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demostrar el concepto de oxigenación en la vía biliar dentro del trasplante hepático 
intentando analizar las causas que determinan las complicaciones biliares post-trasplante 
hepático mediante la realización de determinaciones invivo oximétricas del tejido 
peribiliar. Del mismo modo, añadimos a este proyecto mediciones anatomo-patológicas y 
conseguimos correlacionar nuestros hallazgos en 23 casos obteniendo resultados muy 
interesantes que fueron finalmente publicados en la prestigiosa revista Clinical 
Transplantation (Preliminary results from the use of intraoperative real-time biliary oxygen 
monitoring in liver transplantation. Ciria R, Navarro E, Sánchez-Frías M, Gallardo AB, 
Medina J, Ayllón MD, Gomez-Luque I, Ruiz-Rabelo J, Luque A, de la Mata M, Rufián S, 
López-Cillero P, Briceño J. Clin Transplant. 2018 Dec;32(12):e13433. doi: 
10.1111/ctr.13433).  
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Elena Navarro, Ana Belen Gallardo, Javier Medina, Marina Sánchez-Frías, María 
Dolores Ayllón, Sebastian Rufian, Pedro Lopez-Cillero, Javier Briceño. 
International Liver Transplantation Society (8-11 de Julio de 2015, Chicago, 
EEUU).  
• PREMIO MEJOR COMUNICACIÓN ORAL: Determinaciones “in vivo” de 
microtensión tisular de oxígeno como marcador de viabilidad de la vía biliar en el 
trasplante hepático. Navarro Rodríguez E, Ciria Bru R, Medina Fernández FJ, 
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Sánchez Frías M, Gallardo Herrera AB, Rufián Peña S, López Cillero P, Briceño 
Delgado J.  IX Congreso de la SATOT (7-9 de Junio de 2015, Córdoba, España). 
 
Los resultados de este trabajo han sido muy difíciles de conseguir. La doctoranda estuvo 
localizada 24 horas al día durante los 7 días de la semana hasta la obtención de un número 
suficiente de muestras. Hubo de acudir a los trasplantes y realizar las determinaciones.  
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- R: Rango 
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- TNFa: Tumor necrosis factor alfa 
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- UCI: Unidad de cuidados intensivos 
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- VBD: Vía biliar donante 
- VBR: Vía biliar receptor 
- VEGF: Vascular endothelial growth factor 
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Background and aims: Biliary anastomosis is a frequent area of complications after 
liver transplantation (LT) and a potential area of “microangiopathy”. The concept of a 
“marginal bile duct” is unexplored. The main aim was to make a preliminary 
evaluation of the utility of an innovative real-time oxygen microtension (pO2mt) 
testing device for the assessment of bile duct viability during LT and to correlate these 
pO2mt values with microvascular tissue quality by histopathology and outcomes.  
 
Patients and methods: Observational prospective cohort study with 23 patients. Oxygen 
microtension measurements were made placing a micropO2 probe in different areas of 
recipient and donor’s bile duct intraoperative. A correlation with pathological findings 
including several parameters of biliary quality was performed. 
 
Results: Mean pO2mt in the graft bile duct at the level of the anastomosis 103.82 
(31-157) mm Hg, being 121.52 (55-174) mm Hg 1.5 cm proximal to the hilar plate (P < 
0.001). Mean pO2mt in the recipient’s bile duct was 117.87 (62-185) mm Hg, while a 
value of 137.30 (81-198) mm Hg was observed 1.5 cm distal to the anastomosis (P < 
0.001). Cystic duct resection (12 cases) was also related with higher pO2mt values at 
anastomosis [117.8 (93-157) vs 88.54 (31-124) mm Hg] and distal to anastomosis 
[135.6 (111-174) vs 106.2 (55-133) mm Hg; P < 0.001]. In the pathological 
correlations, impairment in mural strom (P=0.001) and disruption in peribiliary 
vascular plexus (P=0.007) in the donor side correlated with lower rates of pO2 
measurements. In the recipient side, disruption of the epithelium (P=0.007), most 
severe inflammation (P=0.042) and disruption in peribiliary vascular plexus (P=0.025) 
correlated also with reduced pO2 measurements. Patients with 1-, 3-, and 12-month 
biliary complications had significantly lower pO2mt in the intraoperative 
measurements in both donor and recipients’ sides.  
 
Conclusion: Our preliminary results show that distal borders of donor and recipient bile 
ducts may be low-vascularized areas. Tissue pO2mt is significantly higher in areas 
close to the hilar plate and to the duodenum in donor and recipient’s sides, respectively. 
































A. Anatomía de la vía biliar. 
 
Las vías biliares extrahepáticas están formadas por la vía biliar principal (hepatocolédoco) 
y la vía biliar accesoria (vesícula y conducto cístico). La vía biliar principal con el hepático 
común, la vena porta y la arteria hepática propia constituyen el pedículo hepático. A través 
de un trayecto retroduodenopancreático, este conducto hepatocolédoco desemboca 
finalmente en la segunda porción del duodeno a nivel de la ampolla hepatopancreática 
(Váter) con el conducto pancreático principal (Wirsung), rodeados por el músculo esfínter 
de Oddi, constituyendo todos estos elementos la unión biliopancreática. La vía biliar 
principal está constituida por un conducto en el que se distinguen dos segmentos: el 
conducto hepático común y el colédoco.  
El hepático común es la continuación del confluente de los conductos hepáticos derecho e 
izquierdo o confluente biliar superior (Fig. 1). Desciende en sentido oblicuo hacia abajo, a 
la izquierda y un poco hacia atrás, a lo largo del borde libre del epiplón menor, y se 
termina en la desembocadura del conducto cístico, a nivel del borde superior del duodeno. 
Tiene una longitud media de 3-4 cm. Su calibre aumenta ligeramente de arriba hacia abajo 





Fig.1 Variaciones anatómicas de la confluencia biliar. Imagen tomada de Netter. 
 
El conducto colédoco es la continuación del conducto hepático común después de la 
desembocadura del conducto cístico (Fig. 2) y se extiende hasta la carúncula mayor de la 
segunda porción del duodeno. En su segmento supraduodenal, el colédoco se sitúa en el 
borde libre del epiplón menor, con la vena porta y la arteria hepática. Este segmento es 
muy corto y en ocasiones está ausente, dependiendo del nivel de desembocadura del 
conducto cístico. Aunque sea muy corto, se puede descubrir este extremo superior del 
colédoco descendiendo la primera porción del duodeno. Más abajo, desciende primero por 
detrás de la primera porción del duodeno, después por detrás de la cabeza del páncreas y, 
por último, atraviesa en oblicuo la pared duodenal para abrirse en el duodeno. En su 
conjunto, el conducto hepatocolédoco, que tiene 8-10 cm de largo, tiene una orientación 
global inferior e izquierda y describe una curva cóncava a la derecha y hacia delante. Por 
tanto, el segmento supraduodenal, correspondiente a la porción superior de la curva, tiene 
una orientación idéntica al conducto hepático común, oblicuo en sentido inferior, a la 




Fig. 2. Variaciones anatómicas del conducto cístico. A. Unión baja entre el conducto 
cístico y el conducto hepático común. B. Conducto cístico adherido al conducto hepático 
común. C. Unión alta entre los conductos cístico y hepático común. D. Drenaje del 
conducto cístico en el conducto hepático derecho. E. Conducto cístico largo que 
desemboca en el conducto hepático común detrás del duodeno. F Ausencia de conducto 
cístico. G. Conducto cístico con cruzamiento posterior respecto al conducto hepático 
común con desembocadura en su cara anterior. H. Conducto cístico anterior respecto al 
conducto hepático común con desembocadura posterior.   
Tomada de principios de Cirugía Schwartz, IX edición. Mc Graw Hill Página 1137. 
 
Las vías biliares extrahepáticas se componen de dos a cuatro túnicas, rodeadas del 
revestimiento seroso. Una túnica interna, mucosa, una capa submucosa (que sólo aparece 
al nivel de la vía biliar accesoria) y una túnica externa (fibromuscular) compuesta por 
fibras musculares lisas, con refuerzos circulares. Constituye esta última una capa muscular 
plexiforme a nivel del conducto colédoco, que se continúa en sentido inferior por las fibras 
musculares circulares que constituyen el músculo esfínter de Oddi. 
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El aporte vascular de la vía biliar es uno de los temas cruciales por su vulnerabilidad. 
Mientras que el parénquima hepático se nutre de una vascularización doble portal y 
arterial, la vía biliar sólo tiene un aporte arterial. Se sabe que el epitelio biliar es más lábil y 
propenso a lesiones por isquemia que el hepatocito.1-3 Una hipotensión severa puede 
provocar una colangiopatía isquémica4 con necrosis biliar, formación de molde biliar, 
cicatrización y estenosis. Además la hipotensión severa en donantes de órganos causan 
alteraciones a nivel de la microcirculación con un daño de isquemia sobreañadido. Es por 
ello que una correcta técnica de extracción y preservación del hígado donante es esencial 
para evitar una mayor morbilidad biliar.5, 6  
La vía biliar principal está nutrida por dos arterias principales en el lado derecho e 
izquierdo del colédoco (Fig. 3) que se denominan “3 en punto” y “ 9 en punto” en el medio 
anglosajón, y vienen con cierta variabilidad desde arterias de la región retroportal, 
retroduodenal y gastroduodenal, comunicándose con la arteria hepática derecha y menos 
comúnmente con la izquierda.7, 8 Aproximadamente el 60% del aporte arterial proviene de 
la gastroduodenal y el 30-40% de la arteria hepática. Tras el trasplante hepático el aporte 
de sangre al extremo distal de la vía biliar del donante es fundamental teniendo en cuenta 
que la falta de aporte arterial distal es un hecho constante. La vía biliar intrahepática y el 
hilio están bien nutridos por el plexo vascular peribiliar, una red de capilares que vienen de 
ramas arteriales terminales. Podemos decir que la región hiliar de la vía biliar está 
vascularizada por una arcada vascular constante a pesar de existir diferentes variaciones 
anatómicas.9 En general se recomienda no denudar la vía biliar del donante con el fin de 
preservar lo mejor posible el aporte arterial. La arteria hepática propia debe disecarse tan 
sólo en su origen. La disección completa de las arterias hepáticas derecha e izquierda 
aumenta el riesgo de daño a las ramas que nutren la vía biliar que además suelen nacer 
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muy proximales. La arcada vascular nace a una media de 2,5-0,8 cm del origen de la 
arteria hepática derecha y a 1,8-0,8cm del origen de la izquierda.9 
 
 
Fig. 3. Variaciones de la irrigación del conducto hepático común y conducto colédoco.  
GD: Arteria gastroduodenal; RH: arteria hepática derecha; LH: arteria hepátic izquierda; 
H: arteria hepática; SC: arteria cística superficial; C: arteria cística; A: arteria marginal 
procedente de la gastroduodenal; ASP: arteria pancreatoduodenal superoanterior.10  
Tomada de Karaloiotas et al, Liver and biliary tract surgery. Embiological anatomy to 3D 
Imaging and transplant innovations. Grecia: Springer Verlag;2006.  
 
B. Técnicas de reconstrucción biliar en el trasplante hepático. 
A pesar de la mejoría en la preservación de órganos y la estandarización de los resultados, 
de las cuatro anastomosis que se realizan en el trasplante hepático la reconstrucción biliar 
se considera el talón de Aquiles, siendo la tasa de complicaciones de un 10 al 30% 
dependiendo de las series.11-18   
La técnica de reconstrucción biliar ha variado desde los inicios del TH, siendo fruto de 
diversas modificaciones. Ello muestra una vez más la preocupación que ha existido 
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siempre en los grupos de trasplante por disminuir la incidencia y gravedad de las 
complicaciones biliares. Ya desde los años 80, la hepático-hepaticostomía termino-
terminal se ha estandarizado como la técnica más habitual (End-to-end ductal 
anastomosis). Asimismo la reconstrucción con hepaticoyeyunostomía se considera de 
elección en los casos de desproporción de la vía biliar del donante y el receptor, trasplante 
por colangitis esclerosante, atresia de vía biliar, colangiocarcinoma de vía biliar y en 
algunos casos de retrasplante. La hepático-hepaticostomía latero-lateral propuesta por el 
grupo de Neuhaus y cols.19 no ha mostrado beneficios significativos frente a la termino-
terminal.20 
En términos generales deben darse dos condiciones indispensables para este tipo de 
anastomosis. Los bordes deben evitar situaciones de inflamación, isquemia o fibrosis. En 
segundo lugar la anastomosis debe realizarse sin tensión y con buena vascularización.21 La 
disección debe ser cuidadosa para conservar las ramas arteriales axiales de la pared de la 
vía biliar común y los conductos hepáticos22 y los muñones proximal y distal de la 
anastomosis biliar deben aproximarse sin tensión. Un factor a tener en cuenta con la 
anastomosis termino-terminal es el diámetro de las dos “bocas”. Hay grupos que realizan 
incisiones longitudinales para ampliar la boca de uno de los extremos cuando la diferencia 
de calibre no permite una anastomosis directa termino-terminal. Tampoco parece 
recomendable realizar este tipo de anastomosis cuando el diámetro de la vía biliar es muy 
estrecho (diámetro < 4 mm) y la hepaticoyeyunostomía podría ser una alternativa en estos 
casos.23  
 
Como hemos comentado para la realización de la anastomosis es importante evitar una 
disección excesiva de los ductos e intentar obtener una vía biliar del donante corta para 
asegurar la correcta vascularización. Se recomienda realizar la sutura mediante material 
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absorbible, monofilamento de 5/0, 6/0 o 7/0. Asimismo se acepta que la distancia entre los 
puntos debe ser de 2 mm. No se han demostrado diferencias en la incidencia de 
complicaciones biliares, entre la realización de sutura continua o puntos sueltos, con 
material absorbibles o no absorbible.24-28 Costaldo y cols.24  compararon las anastomosis 
continuas frente a interrumpida en pacientes sometidos a trasplante hepático encontrando 
resultados similares con las dos técnicas. No se encontraron diferencias en cuanto a 
complicaciones biliares, supervivencia del injerto o del paciente en los grupos analizados. 
La tasa global de complicaciones biliares fue del 15% sin encontrarse diferencias 
significativas en ambos grupos en cuanto  fugas biliares o estenosis.  
En cuanto a la utilidad real del uso del “tubo en t de Kehr” preconizado en los inicios de la 
técnica,29  estudios aleatorizados han demostrado que el uso sistemático del tubo de Kehr 
no está justificado.30, 31 Algunos metanálisis podrían concluir que no hay evidencia a favor 
de la utilización del drenaje de Kehr 32-34 y aunque su uso podría disminuir la incidencia de 
estenosis. Huang y cols.35 tras revisar 5 ensayos clínicos randomizados y 8 estudios 
comparativos sugieren que el emplazamiento de un tubo en T reduce la incidencia de 
estenosis sin aumentar la incidencia de otras complicaciones biliares. Existen dos dos tipos 
principales de drenaje biliar (figura 4). El drenaje externo en T se basa en utilizar un 
drenaje de Kehr emplazado en la vía biliar principal con una rama corta y otra larga distal 
y externalizado directamente a través de una perforación realizada en la VBP del hígado 
donante. El drenaje interno en Y se basa en la introducción de las ramas cortas del tubo en 
T en la rama derecha e izquierda de la vía biliar intrahepática dejando abandonada la rama 
larga en el duodeno a través de la papila. El drenaje interno en Y es recomendable frente al 
externo en las anastomosis T-T en el trasplante hepático debido a  ser menos traumático 




Fig. 4. A, emplazamiento de tubo en “T” externo. B, emplazamiento de tubo en “Y” 
interno. 
 
 C. Complicaciones biliares post-trasplante hepático. 
C1. Evolución histórica, implicaciones clínicas e impacto económico.  
Las complicaciones biliares son la mayor fuente de morbilidad postoperatoria tras el 
trasplante hepático. En el año 1976, la reconstrucción biliar fue ya considerada como el 
“Talón de Aquiles” del trasplante hepático por Sir RY Calne,36 uno de los pioneros en este 
procedimiento. Actualmente, casi 40 años después y a pesar de los inmesos progresos que 
ha desarrollado el trasplante hepático, esta afirmación mantiene su vigencia ya que las 
complicaciones biliares continúan siendo un serio problema debido a su elevada 
frecuencia, la necesidad que plantean de tratamientos a largo plazo y el potencial impacto 
sobre la supervivencia del paciente e injerto.37 
En estudios iniciales, las tasas de mortalidad y morbilidad asociadas a las complicaciones 
biliares oscilaban entre el 25-30% y el 50%, respectivamente.38-42 Sin embargo, a pesar de 
las mejoras en los últimos años de la técnica quirúrgica y del manejo médico perioperatorio 
de los receptores hepáticos, la reconstrucción biliar continúa siendo el lugar más frecuente 
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de complicaciones postoperatorias en el trasplante hepático y en estudios recientes han 
demostrado complicaciones biliares mantenidas en torno al 15-20% en los receptores 
trasplantados,43, 44 con un índice de mortalidad asociado del 0-19%.   Un factor a tener en 
cuenta para que no se haya producido un descenso drástico en la tasa de complicaciones 
biliares es probablemente el inicio de la era MELD (Model for end-stage liver disease), en 
la que se priorizan los enfermos para trasplante hepático según gravedad y riesgo de 
mortalidad precoz en lista de espera. Esto podría quizás deberse al aumento de complejidad 
de receptores y donantes, es decir, al hecho de que el status del receptor en el momento del 
trasplante es peor y a que el uso de donantes con criterios expandidos está ganando 
aceptación para limitar el impacto de la creciente mortalidad en lista de espera.45 Otros 
estudios han sugerido también que la incidencia de complicaciones biliares difieren de 
forma marcada entre centros, incluso tras controlar características de donante y receptor 
consideradas de riesgo para complicaciones postoperatorias, evidenciando que la 
incidencia de complicaciones biliares podrian reducirse adoptando mejores prácticas por 
los diversos centros de trasplante hepático.46 Numerosos factores relacionados con el 
donante, receptor o técnica quirúrgica has sido analizado en los últimos años observándose 
tasas de complicaciones más elevadas en pacientes como el uso de injertos hepáticos 
procedentes de donantes en asistolia,47 donantes de edad avanzada, así como órganos con 
tiempos prolongados de isquemia fría.45 
La aparición de complicaciones biliares afecta de forma significativa el pronóstico de los 
receptores de un trasplante hepático. Sin embargo, no sólo la supervivencia está 
disminuida, si no que la morbilidad asociada es muy superior, requiriendo estancia 
hospitalaria prolongada, procedimientos radiológicos o endoscópicos agresivos, la 
colocación de stents biliares, reconstrucciones quirúrgicas complejas o incluso re-
trasplante por cirrosis biliar secundaria. Todos estos eventos conllevan de forma 
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inequívoca un impacto económico significativo en los costes derivados del trasplante 
hepático, así como una dramática reducción de la calidad de vida de los enfermos. Así, se 
ha estimado que el impacto económico total de las complicaciones biliares sobre el gasto 
global a 1 año del trasplante hepático aumenta de $88.658 a $146.046 (P<0.005).48 
 
C2. Mecanismos de la complicación biliar. 
El aporte vascular de la  vía biliar es el punto más vulnerable del árbol biliar. Mientras que 
el parénquima hepático recibe vascularización doble por un lado del sistema venoso portal 
y por otro de la arteria hepática, los conductos biliares solo reciben aporte arterial a través 
de un sistema vascular lineal a partir de una red peribiliar dependiente de arterias que se 
seccionan durante el trasplante hepático tanto en el donante como en el receptor49 (fig. 5). 
Además, las sustancias de preservación utilizadas presentan tasas diferentes de viscosidad 
que como se ha visto, alteran la microcirculación tisular.45 En este sentido, hay que 
entender que durante el trasplante hepático, la arteria hepática del receptor se secciona lo 
más proximal al hígado posible. Así mismo, la arteria hepática del donante se conserva en 
su totalidad, así como también la totalidad de la arteria gastroduodenal y del tronco celiaco. 
Sin embargo, al llegar el momento de realizar la anastomosis arterial, es muy frecuente 
seccionar la arteria del receptor a nivel de alguna bifurcación, e incluso cerrar el flujo a la 
arteria gastroduodenal para aumentar el flujo en la arteria hepática; así mismo, la arteria 
del donante no se suele usar entera, siendo variables los lugares de sección y anastomosis. 
En general, las arterias gastroduodenales de donante y receptor suelen ver sus colaterales 
comprometidas, resultando variable la afectación de la vasculatura peribiliar secundaria a 
la necesidad de optimizar la anastomosis arterial. Además, se ha demostrado que el epitelio 
biliar es más susceptible al daño isquémico que los hepatocitos,1-3 y por lo tanto, episodios 
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de hipotensión severa pueden originar colangiopatía isquémica4 con necrosis biliar, 
formación de moldes y desarrollo de estensis aisladas o multifocales. 
 
Fig. 5. Esquema de la forma de vascularización más frecuente de la vía biliar común.  
 
 C3. Tipos:  
Los diferentes sistemas de clasificación de las complicaciones biliares se basan en el 
momento de aparición, localización o etiología. Una complicación específica tiene un 
tiempo predominante para su manifestación clínica (Fig. 6), siendo la complicaciones 
tempranas asociadas predominantemente al resultado de problemas técnicos, mientras que 
complicaciones de tipo obstructivo suelen ser más tardías. El espectro de complicaciones 
biliares comprende las estenosis y fístulas biliares (que son las más frecuentes), la 
colangiopatía isquémica, disfunción del esfínter de Oddi, hemobilia, y la obstrucción biliar 
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por mucoceles del conducto cístico, cálculos o barro biliar.28, 50 Una forma apta de 
clasificarlas serían por su localización en complicaciones de tipo anastomótico y no 
anastomótico. El resto de complicaciones que no pueden enmarcarse en ninguno de estos 
dos grupos serán descritas en un tercer apartado. 
 
Fig. 6. Aporte vascular de la vía biliar tras el trasplante hepático, clasificación de las 
complicaciones biliares y etiología de las estenosis no anastomóticas.46 
 
1. Anastomótica 
- Fístula biliar 
Las fístulas biliares pueden aparecer a nivel de la anastomosis, en la inserción del tubo en 
T, en el conducto cístico o en la superficie de corte de los injertos hepáticos parciales. En 
una revisión de la literatura reciente de más de 11000 trasplantes hepáticos, se calculó una 
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incidencia del 8,2%, y la mayoría de las fístulas biliares fueron diagnosticadas en el primer 
mes tras el trasplante hepático o tras la retirada del tubo en T,51 siendo infrecuente aunque 
también han sido documentadas formas tardías con diagnóstico de fístula hasta los 6 
meses.52 Un análisis reciente47 sugirió que la incidencia de fístula biliar ha disminuído del 
7,5% en la era pre-MELD al 4,9% en la era MEDL (p=0,02). Además, el uso de un tubo en 
T fue el factor de riesgo más relevante (OR 3,38) para el desarrollo de fístulas biliares y 
que en la era MELD su uso se redujo. Sin embargo, menos del 10% de las fístulas biliares 
ocurrieron en las 2 semanas posteriores a la cirugía (media de 102 días), por lo tanto la 
mayoría de ellas ocurrieron presumiblemente tras la retirada del tubo en T.47 
- Estenosis 
A pesar de la estandarización de la técnica quirúrgica y las mejoras en la selección de 
donantes y preservación de injertos, la incidencia de estenosis anastomótica se ha 
mantenido muy estable a lo largo de los últimos años, situándose en torno al 13% tras el 
trasplante hepático.52 Cuando aparecen en el postoperatorio temprano suelen ser el 
resultado de un fallo en la técnica quirúrgica, mientras que en etapas tardías suelen ser 
debidas como consecuencia de la inflamación local originada por isquemia, fuga biliar 
previa u otros factores. Las manifestaciones clínicas aparecen en los primeros 6 meses,51, 53 
pero ocasionalmente ocurren tras años de seguimiento.51, 52 Verdonk documentó una 
incidencia acumulada de 6.6%, 10.6%, y 12.3% tras 1, 5 y 10 años, respectivamente.54 
 
2) Estenosis no anastomótica 
Las estenosis no anastomóticas son la complicación biliar más temida, debido a la 
dificultad para prevenirla, el difícil manejo y el mal pronóstico que presentan. Si bien otro 
tipo de complicaciones biliares no parecen influir en la supervivencia del paciente ni del 
injerto, las estenosis no anastomóticas se asocia a una necesidad de retrasplante del 60-
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70%, y a pesar de ello, con una mortalidad próxima al 50%. 
Englobamos en este apartado todas aquellas estenosis no localizadas a nivel de la 
anastomosis biliar denominadas en la literatura como estenosis de tipo isquémico, estenosis 
intrahepática o clásicamente colangiopatía isquémica postrasplante.55, 56 Su incidencia 
oscila entre un 5-20% según las series a lo largo de los últimos años dependiendo de la era 
del análisis, criterios de inclusión, selección de donantes… Sin embargo, recientemente la 
incidencia de estenosis no anastomóticas parece haberse visto incrementada en algunos 
centros debido a una aceptación más liberal de donantes de avanzada edad, donantes con 
criterios expandidos y donantes por muerte cardiaca.47, 57, 58 
Aunque inicialmente se creyo que las estenosis no anastomóticas se asociaban a trombosis 
de la arteria hepática, solo el 40-50% de ellas se asocian a dicha trombosis. Para su 
clasificación usaremos la establecida por algunos autores que se basan en diferenciar las 
formas de estenosis según la zona de vía biliar donde aparecen, pero desde un punto de 
vista práctico podemos clasificarlas en un tipo hiliar o difusa,35, 59 que además refleja la 
diferente fisiopatología de ambas formas. Por otro lado, el momento de presentación 
también parece relacionarse con la etiología y con el pronóstico. Así, las estenosis no 
anastomóticas de inico precoz (anteriores a un año postrasplante) parecen relacionarse con 
factores de tipo isquémico59 y suelen ser de tipo hiliar. Estos factores isquémicos pueden 
ser debidos a la trombosis de la arteria hepática o daño isquémico durante la preservación. 
Las formas más severas de estenosis no anastomótica ocurren por trombosis de la arteria 
hepática precozmente, produciéndose una ausencia de flujo arterial colateral a la vía biliar 
con resultado de necrosis biliar parcial o completa. Por el contrario, las formas de estenosis 
no anastomóticas a nivel microangiopático precoz se caracteriza por daño al plexo 
microvascular peribiliar con resultado de la llamada colangiopatía isquémica. Así pues, se 
han definido múltiples factores que contribuyen al daño isquémico y son identificados 
	 38 
como factores de riesgo de las estenosis biliares no anastomóticas: Daño isquemia-
reperfusión, uso de solución de reperfusión Universidad de Wisconsin (vs baja viscosidad 
de HTK), reconstrucción en Y de Roux, infección postoperatoria por CMV,60 edad del 
donante,61, 62 órganos procedentes de donantes con críterios expandidos47 y tiempos de 
isquemia fría y caliente.18, 63 
Las estenosis no anastomóticas tardías, es decir, las que se presentan después del primer 
años postrasplante, relacionándose más con factores inmunológicos como pueden ser 
componentes de autoinmunidad previos (trasplante por hepatitis autoinmune o colangitis 
esclerosante primaria, infección por CMV, rechazo, trombosis tardía de la arteria hepática 
completa o parcial…).54, 60 Característicamente las ENA tardías suelen afectar de forma 
más difusa la vía biliar intrahepática, con el aspecto radiológico característico de estenosis 
y dilataciones intrahepáticas difusas. 
  
3) Otras 
Dentro del capítulo de otras complicaciones biliares, se describe habitualmente la 
disfunción del esfínter de Oddi con una incidencia aproximada del 2-7% tras el trasplante 
hepático.64 
Este ha sido siempre un diagnóstico controvertido asociado a denervación de la vía biliar 
del receptor, inflamación o fibrosis con resultado de estenosis del esfínter de Oddi. 
Otras complicaciones infrecuentes descritas en la literatura, especialmente en forma de 
casos, son el mucocele, hemobilia (secundaria a biopsias o colangiografía percutánea...), y 
el molde biliar (casts).14, 15, 18 
 
D. Lesión isquemia-reperfusión y vía biliar. 
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La lesión hepática por isquemia-reperfusión durante el trasplante hepático ocurre en tres 
periodos diferentes.65 El primero aparece durante el explante hepático en el donante y la 
preservación del órgano a una temperatura que oscila enttre los 0 y 4ºC, con un periodo de 
isquemia fría variable pero que habitualmente suele ser prolongado. Durante la 
anastomosis vascular en el implante, una vez el injerto es retirado del hielo, este relativo 
corto periodo de tiempo de isquemia caliente en el que la temperatura cambia de los 12,5ºC 
durante las anastomosis venosas (suprahepáticas y porta) a los 34ºC una vez la anastomosis 
arterial ha sido realizada, corresponde a la segunda etapa de lesión isquemia-reperfusión.66 
Por último, el tercer periodo viene representado por el tiempo de revascularización 
hepática hasta que la temperatura en el injerto se estabiliza. 
La lesión hepática por isquemia-reperfusión tras el trasplante hepático causa hasta el 10% 
de los fallo hepáticos precoces y puede llevar al rechazo agudo o crónico.67 Mientras que 
los hepatocitos reciben flujo sanguíneo doble procedente tanto de arteria hepática como del 
sístema portal, los colangiocitos son perfundidos exclusivamente por flujo arterial, 
probablemente por esta razón, parecen ser más sensibles al proceso de isquemia que los 
hepatocitos. Además, las células del epitelio biliar son altamente susceptibles a la 
reoxigenación tras la anoxia,3, 63 que se asocia con un aumento de la producción de 
reactivos de oxígeno en estas células durante la revascularización, y este acúmulo de 
radicales libres puede ser el responsable de una mala función precoz del injerto tras el 
trasplante hepático.68 A su vez, esta producción aumentada de radicales de oxígeno se 
asocia a una disminución del nivel basal intracelular de glutatión, el principal thiol no 
proteico con un papel importante en la prevención del daño oxidativo asociado a la 
isquemia celular que ocurre durante la preservación del injerto, reduciendo la producción 
celular del tracto biliar de estos radicales libres.3 El glutatión presente en la bilis, podría 
prevenir la lesión de los colangiocitos por neutralizar los efectos citotóxicos de los 
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radícales de oxígeno en el tracto biliar.3, 69 
La isquemia causa por sí misma, un proceso localizado de alteraciones en el metabolismo 
celular, que resulta en el consumo de glucógeno, disminución en el aporte de oxígeno y 
deplección de los depósitos de adenosin trifosfato.70 Por otro lado, la repefusión consiste 
un una fase lesiva inicial y otra tardía, que ocupa entre las 6 y 48 horas posteriores a  la 
reperfusión, que agrava el daño celular causado por el periodo de isquemia.65, 67, 71, 72  
Aunque todos los tipos de isquemia coparten mecanismos comunes, la isquemia fría en el 
hígado se caracteriza principalmente por daño a nivel de las células sinusoidales y 
alteración de la microcirculación, mientras que la isquemia caliente  provoca daño 
hepatocelular mediado por moleculas citotóxicas derivadas de las células de Kupffer.2, 72, 73 
La lesión por isquemia-reperfusión hepática afecta necesariamente al plexo vascular 
peribiliar que origina la activación de las células endoteliales, las cuales inician una 
cascada de eventos que tendrán como resultado trombosis microvascular, alteraciones 
microcirculatorias y de nuevo isquemia.3, 74 La apoptosis celular en los colangiocitos 
producida tras la lesión de isquemia-reperfusión hepática por isquemia fría y caliente 
parece ser un factor relevante en la patogénesis de las lesiones biliares de tipo isquémico 
tras el trasplante hepático75 (15). propiciando lesión en el epitelio biliar69, 76 que se ha 
asociado fuertemente con el desarrollo de estenosis biliares incluyendo la colangiopatía 
isquémica.77, 78 
 
E.  Fisiopatología de la oxigenación tisular. Estudios de microoxigenación tisular. 
En tejidos biológicos, la luz infraroja se dispersa altamente y es escasamente absorbida. La 
dispersión es debida a la arquitectura del tejido cuya heterogeneidad desemboca en 
fluctuaciones en propiedades opticas. La absorción es causada por varios cromóforos 
tisulares. En longitudes de onda en rango de 700-900 nm la hemoglobina oxigenada y la 
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hemoglobina desoxigenada domina la absorción óptica. La luz en estos rangos de longitud 
de onda puede penetrar hasta varios centímetros en el tejido, lo que proporciona una 
herramienta útil para cuantificar parámetros tisulares a nivel local tales como la 
concentración de hemoglobina y la saturación de oxígeno. Gracias a que permite 
mediciones en tiempo real, características no invasivas, la tecnología con luz infrarroja se 
ha extendido para usos de aplicación clínica como la función cerebral, monitorización de 
colgajos tisulares en cirugía plástica, oximetría fectal trans-abdominal, etc. 79-85 
Tres metodologías comunes en el uso de luz infrarroja se han desarrollado para monitorizar 
el volumen tisular en profundidad desde la superficie: onda continua, migración de fotones 
en el tiempo y frecuencia de migración de fotones. La diferencia entre ellos es la 
dependencia temporal de la intensidad de la fuente. La migración de fotones en el tiempo y 
frecuencia de migración de fotones envía la información temporal asociada con la 
propagación de la luz a través del tejido, el primero discretamente y el segundo 
continuamente. Mientras que la información de propagación temporal es potencialmente 
útil, el coste de los artículos y la extracción de información son las mayores barreras para 
la utilidad clínica. Por otra parte, la mayoría de algoritmos de reconstrucción lineal 
necesitan medidas basales en tejidos normales y solo informa de desviaciones al 
compararlas con muestras de tejido normal, no por las mediciones absolutas. 
La fluorescencia óptica ha sido utilizada para desarrollar un tipo de sénsores de oxígeno 
para la monitorización cuantitativa de oxígeno en tejidos, fluidos fisiológicos, cultivos 
celulares y muestras in Vitro. Estos sensores están compuestos de Ruthenium triclorídico 
envuelto en polímero de silicona, y además tienen diodo de luz azul que genera pulsos de 
luz para inducir fluorescencia desde el ruthenium luminoforo. Su función oximétrica la 
realizan basándose en el principio por el que la presencia de oxígeno en fluidos tisulares 
pueden captar la luz emitida y la vida media de los pulsos de fluorescencia son 
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inversamente proporcionales a la PO2 en los alrededores del sensor.  
La supervivencia de las células tisulares depende del adecuado aporte de oxígeno a la 
mitocondria. En los últimos años, se han desarrollado numerosas tecnologías para la 
monitorización de la oxigenación en diferentes estadíos de transporte desde el exterior a las 
células tisulares. Más importante, la medición de la presión parcial de oxígeno en el tejido 
proporciona una medida de la disponibilidad de oxígeno disponible a nivel celular. La 
micromedición de la tensión de oxígeno tisular ha sido descrita en múltiples modelos 
(shock, tumorales, flaps musculares, cerebrales, hepáticos, isquémicos,...). En este sentido, 
son más de 250 los artículos que demuestran la utilidad del uso de estos instrumentos de 
medición "a tiempo real" tanto "in vitro" como "in vivo" y su aplicabilidad a múltiples 
campos de la medicina; así mismo, también está ampliamente validada su correcta 
correlación con otros instrumentos de micromedición tisular.86 Así, un estudio 
experimental reciente sobre modelos de shock en roedores mostró que dichos parámetros 
son inherentes a la capacidad de respuesta a la isquemia y que son más válidos que 
determinaciones generales.87 En humanos, únicamente se han desarrollado estudios en ojo. 
Así, el grupo de Washington, ha podido demostrar como la vitrectomía implica un 
aumento de la tensión ocular de oxígeno, con la consiguiente formación de cataratas88 y 
como en la población diabética, por el contrario, una baja tensión ocular de O2 contribuye 
también a la formación de cataratas.89  
En vía biliar no se ha descrito el uso de estas dos técnicas de medición " a tiempo real" e 
"in situ" de la viabilidad microvascular tisular, por lo que sería óptimo poder combinarlas 
con las técnicas histológicas rutinarias o de inmunohistoquímica para poder determinar si 
la vía biliar tiene lugares de hipoperfusión, y si estos lugares cambian con las condiciones 
de donante, trasplante y receptor. 
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Entre las diferentes tecnologías desarrolladas hasta el momento, el dispositivo OxyLite TM 
Pro proporciona una medición en términos absolutos del oxígeno disuelto en mmHg o kPa. 
Utilizamos sondas de 350nm de diámetro, compatibles con este dispositivo, fueron 
sensores flexibles, mínimamente invasivos que combina mediciones de oximetría con 
compensación automática de temperatura. In vivo realiza lecturas directas del oxígeno 
disponible a nivel celular y tisular, en contraste a otros dispositivos que proporcionan 
únicamente el dato de saturación de oxígeno sanguíneo, el cual meramente describe el 














































La vascularización de la vía biliar es especialmente problemática por ser un sistema lineal. 
Especialmente en el trasplante hepático, el riesgo de disminuir de forma significativa la 
circulación arterial biliar es elevado, pues las arterias hepática y gastroduodenal en la 
mayoría de los casos son subsidiarias de actuaciones quirúrgicas tanto en el injerto donante 
como en el receptor. Es por ello que la anastomosis biliar en el trasplante hepático es una 
anastomosis de alto riesgo con alta incidencia de complicaciones, lo que incrementa de 
forma significativa la morbi-mortalidad del trasplante hepático y disminuye de forma 
importante la eficiencia del mismo.  
La idiosincrasia de la vascularización de la vía biliar principal hace que sea lógico pensar 
que en regiones distales, la vascularización sea más precaria, y, por tanto, la posibilidad de 
complicaciones asociadas a una anastomosis precaria sea mayor. Así mismo, también sería 
lógico pensar que en regiones más distales a los bordes de sección, y proximales a los 
troncos arteriales principales, la vascularización arterial biliar tenga un mayor flujo, y sea 
de mayor calidad, facilitando que la anastomosis sea de mejor calidad. En este sentido, 
también podríamos pensar que existen factores técnicos, del donante y del receptor que 
afectarán a la calidad de la anastomosis biliar. 
Como hipótesis principal planteamos que la vascularización en el extremo terminal de los 
bordes de la vía biliar del donante y receptor es un área hipovascularizada, con una 
microoxigenación tisular deficiente, que mejorará en terrenos más distales a dicho borde y, 
por tanto, proximales a los troncos arteriales principales. Así mismo, también planteamos 
como hipótesis secundarias que los injertos procedentes de donantes con criterios 
expandidos, así como factores de riesgo arterial, pueden influir de forma negativa sobre la 































El objetivo principal del presente estudio de tesis doctoral es: 
1. Analizar la microoxigenación tisular en puntos diferentes de la vía biliar del injerto 
y de la vía biliar nativa del receptor mediante análisis de tensión de oxígeno tisular. 
 
Como objetivos secundarios de este estudio de tesis doctoral: 
1. Evaluar si existen diferencias en el estado de microoxigenación tisular de la vía 
biliar de acuerdo a factores del receptor, donante y de los procesos de extracción, 
trabajo de banco, e implante hepáticos mediante parámetros de microoxigenación 
tisular "in-vivo" y análisis histopatológico. 
2. Analizar si existen patrones repetitivos de situación de la vía biliar principal en los 
que la oxigenación alcance un valor significativamente superior a los márgenes.  
3. Evaluar si existen puntos de corte significativos, a partir de los cuales disminuya de 






































4. PACIENTES Y MÉTODOS 
 
a. Diseño del estudio 
Con la intención de alcanzar los objetivos marcados, se diseñó un estudio observacional 
longitudinal prospectivo de cohortes. 
 
b. Población de estudio 
Para realizar el presente estudio, se seleccionó de forma prospectiva a una muestra de la 
población de trasplantados hepáticos desde el inicio del proyecto (Noviembre 2013) hasta 
la finalización del mismo (Febrero 2015). Actualmente el Hospital Universitario Reina 
Sofía realiza de forma estable una media de 50-60 trasplantes hepáticos anuales, con lo que 
pretendíamos cumplir el objetivo de incluir entre 20 y 30 casos a la finalización del mismo.  
 
c. Criterios de inclusión y exclusión 
Fueron incluidos todos aquellos pacientes mayores de 18 años sometidos a trasplante 
hepático por cirrosis secundario a cualquier etiología, siendo el único criterio de exclusión 
aquel que implicase la realización de una anastomosis biliar no colédoco-coledociana, 
entre ellos:  
1) Retrasplantes que impliquen hepático-yeyunostomía.  
2) Receptores con colangitis esclerosante primaria.  
3) Receptores de injertos parciales que requieran derivación bilio-
digestiva, tanto splits, reducidos y donantes vivos. 
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Los receptores con diagnóstico de carcinoma hepatocelular como indicación principal del 
transplante que hubieran recibido o no tratamientos previos al trasplante (resección, 
QETA, alcoholización, radiofrecuencia…) fueron incluidos en el estudio, no constituyendo 
estas circunstancias en ningún caso criterio de exclusión. La presencia de patología 
concomitante en el receptor tampoco supuso criterio de exclusión en ningún caso.  
 
d. Consideraciones técnicas 
Para no artefactar los resultados de las mediciones, evitar sesgos y aumentar la validez 
interna del presente proyecto, no se realizaron modificaciones al procedimiento del 
trasplante y del post-trasplante de nuestro centro.  
En el donante, realizamos técnica de extracción en bloque con canulación aórtica y de vena 
mesentérica inferior o superior, con perfusión combinada arterial y portal con HTK tras 
sección, para evitar así estasis venoso de las porciones infrahepática y suprahepática de la 
vena cava. Tras verificar la adecuada perfusión del órgano, se procede a su extracción y 
transporte en medio frío. El tiempo de isquemia fría comenzó a contar a partir del clampaje 
aórtico. El trabajo de banco para adecuación del órgano al trasplante se realizó 
manteniéndolo en condiciones de frío. 
El implante, se basó en el tipo de trasplante ortotópico hepático con preservación de vena 
cava tipo piggy-back, realizando de forma rutinaria shunt porto-cavo y reperfusión portal. 
Tras la hepatectomía del órgano afecto, se procede al implante del injerto, realizándose las 
anastomosis termino-terminal cava-venas suprahepáticas, anastomosis termino-terminal 
porto-portal, anastomosis termino-terminal arterial y por último la anastomosis coledoco-
coledociana termino-terminal. La anastomosis biliar se llevó a cabo sin tutorización con 
Kehr ni drenaje biliar interno, utilizando una sutura monofilamento reabsorbible de 5/0.  
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En el post-trasplante, los pacientes pasan a la Unidad de Cuidados Intensivos, donde se 
realiza vigilancia intensiva durante los primeros días del post-trasplante; aquí se comienza 
terapia inmunosupresora que en nuestro centro, de forma general, se basa en doble o triple 
terapia con esteroides y Tacrolimus +/- mofetil micofenolato asociados o no a inducción 
con anti CD-25 si sospecha de disfunción renal pre-trasplante o de alto riesgo para 
desarrollarla. Los episodios de rechazo celular agudo tras confirmación histológica, fueron 
tratados con metilprednisolona 0,5-1g diario durante 3 días.  
 
e. Factores pronósticos y determinaciones de laboratorio 
Para alcanzar los objetivos marcados fueron recogidas y analizadas variables tanto del 
donante como del receptor, así como factores técnicos de la donación y del implante del 
injerto. Variables relacionadas con la evolución postoperatoria del paciente a corto y medio 
plazo también fueron analizadas. 
Durante el post-trasplante, se realizaron las mediciones bioquímicas y de hematimetría 
estándar. Para el presente proyecto, se analizaron específicamente marcadores de 
bioquímica sanguínea con perfil de enzimas hepáticas y de colestasis en los días +1,2,3 y 
15. (Tabla 1) 
TABLA 1. FACTORES PRONÓSTICOS ANALIZADOS 












































































































Tabla. 1. Factores pronósticos analizados en donante, receptor, fase quirúrgica y 
postoperatorio. 
 
f. Determinaciones radiológicas 
Así mismo, inmerso en el protocolo de post-trasplante hepático del Hospital Universitario 
Reina Sofía, se procederá a realización de ecografía abdominal en escala de grises y 
doppler entre las primeras 24-48 horas post-trasplante y pasados 5 días de la cirugía. 
Además, también incluido en el protocolo de nuestro centro se realizó  Colangio-
Resonancia Magnética Nuclear a todos los pacientes en los días +15 y +90 post-trasplante 
hepático.  
 
g. Mediciones oximétricas 
El análisis de tensión tisular de oxígeno fue realizado mediante la aplicación de una sonda 
de diámetro menor de 0,3 mm (Fig.7), podremos medir la tensión tisular de O2. Así, pulsos 
cortos de luz LED se transmiten a lo largo de una fibra óptica para excitar un fluoróforo 
con platino situado en la punta del sensor. La emisión resultante de la luz fluorescente, 
modificada por la presencia de moléculas de oxígeno, viaja a través de la fibra y es 
detectada por el monitor. La vida media de la fluorescencia es inversamente proporcional a 
la concentración de oxígeno disuelto, y es interpretada para proporcionar un valor absoluto 
de pO2 en mmHg o kPa. Así mismo, dado que la medida se basa en vida media de la 
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fluorescencia en lugar de intensidad, esta medición es relativamente constante frente a 
artefactos como variación de la intensidad de luz del entorno, luz ambiente o gradaciones 
de luz. Dado que la vida media de la fluorescencia es artefactada por las variaciones 
tisulares de temperatura, usaremos medidores combinados que integran y monitorizan de 
forma paralela la temperatura y la pO2, permitiendo una corrección automática (Fig.8).  
 
 
Fig.7. Sonda de punta fina Oxylite de medición de  presión parcial de oxígeno (mmHg) con 




Fig. 8. Gráfica de monitorización de tensión parcial de oxígeno con ajuste automático de 
temperatura. 
 
Para la obtención de resultados de tensión de oxígeno tisular e interpretación de resultados 
usamos las sondas de medición de presión parcial de oxígeno serán conectadas al respectivo 
OxyLite (Fig. 9). En los mismos, se codificarán mediciones cada segundo de parámetros, 
previamente introducida la calibración particular de cada sonda mediante código de barras 
específico (incluido en el producto). Tras ello, los datos serán recogidos mediante el Powerlab 
4/26 (Fig. 10) y procesados mediante software especial compatible con nuestros dispositivos 
informáticos personales. Así, las mediciones esperadas serán de aspecto similar a las descritas 




Fig. 9. Dispositivo OxyLite Pro. 
 
 





Fig. 11. Gráfica de monitorización de tensión parcial de oxígeno con ajuste automático de 
temperatura en flap muscular. 
 
Para cumplir los objetivos del proyecto de investigación, los lugares de medición (fig.12) 
de tensión tisular de O2 fueron: bordes de anastomosis biliar (en donante y receptor, fig13) 
y aproximadamente 1 cm por encima y debajo de dichos bordes (Fig. 14). Para evitar 
sesgos, las mediciones fueron realizadas por cirujanos independientes del cirujano 
principal, en el momento en el que la anastomosis biliar fue finalizada según la técnica que 




Fig. 12. Localización de las cutro mediciones realizadas en cada acto quirúrgico: bordes 




Fig. 13. Imagen intraoperatoria de medición  de tensión parcial de oxígeno en bordes 




Fig. 14. Imagen intraoperatoria de medición  de tensión parcial de oxígeno a 1 centímetro 
de ambos bordes anastomóticos de vía biliar en donante y receptor con sensor de oximetría 
de punta fina. 
Para la correcta limpieza y mantenimiento de las sondas Oxylite (Oxford Optronix®) 
desarrollamos un protocolos de esterilización mediante óxido de etileno. El óxido de 
etileno, por su alta capacidad biocida, su relativa rapidez de actuación y su gran capacidad 
de difusión y penetrabilidad es el más usado para los materiales termosensibles utilizados 
en biomedicina, ya que ciertos productos usado en biomedicina son incompatibles con los 
procesos de esterilización habituales que usan altas temperaturas y por tanto dañarían sus 
componentes. A continuación se expone de forma resumida el proceso de esterilización 
propuesto, en concordancia con el utilizado previamente en humanos por el grupo de 
Siegfred y col. y, Holekamp y col..  
1) Preacondicionamiento del material en el interior del esterilizador durante 16 
h a 45 ºC,  previa realización de vacío y humidificación. 
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2) Inyección de óxido de etileno a una concentración de 750 mg/ly proceso de 
esterilización durante 4 h manteniendo 45 ºC y una humedad relativa del 
60%. 
3) Descompresión y aireación con varios ciclos de vacío de la cámara para 
eliminar el óxido de etileno. 
4) Aireación del material durante 4 días a 45 ºC. 
5) Empaquetado y comprobación de los indicadores químicos y biológicos de 
calidad. 
 
h. Mediciones histológicas 
Se realizó un análisis histopatológico de las muestras tisulares provenientes de arteria 
hepática y vía biliar principal de donante y receptor, biopsias de áreas contiguas al borde 
anastomótico que son descartadas para su uso y que fueron recogidas durante el transcurso 
de la cirugía, de cada uno de los trasplantes hepáticos incluidos en el estudio. Además, se 
realizó biopsia intraoperatoria hepática en el injerto tras la revascularización completa y 
del hígado explantado procedente del receptor para determinar el grado de lesión isquemia-
reperfusión del primero y la esteatosis presente en ambos.  
Estas muestras histológicas procedentes de donantes y receptores fueron recibidas en el 
Servicio de Anatomía Patológica de nuestro centro y examinadas por un patólogo con 
dedicación específica en patología hepática y del trasplante hepático de forma ciega. 
Dichas muestras fueron fijadas en formol,  procesadas e incluídas en bloques de parafina. 
En las muestras vasculares se realizaron cortes histológicos  y tinciones convencionales de 
Hematoxilina-Eosina, así como técnicas histoquímicas de Tricrómico de Masson. En el 
caso de las muestras histológicas procedentes de vía biliar tanto de donante como de 
receptor, se realizaron tinciones de Hematoxilina-Eosina e inmunohistoquímicas: VEGF 
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(clona VG1, DAKO). Para las muestras procedentes de parénquima hepático, las técnicas 
de tinción más utilizadas fueron la Hematoxilina-eosina (valoración histológica basal), 
tinción de reticulina (para mostrar arquitectura detallada de los cordones hepáticos) y 
tricrómico de Masson (para estudio del grado de fibrosis). 
A continuación se detallan lo métodos y procesamiento para la tinción de las técnicas 
empleadas en el análisis histopatológico de las muestras de los pacientes incluidos en 
nuestro estudio. 
- Hematoxilina-Eosina: probablemente la tinción más utilizada para el examen 
histopatológico (Fig 15), conjuga el uso de la Hematoxilina que actúa como un 
colorante básico que tiñe grupos aniónicos (reacción basófila) y la Eosina que por 
el contrario actúa como un colorante ácido que tiñe grupos catiónicos (reacción 
eosinófila). 
1) Desparafinado. Estufa durante 30 minutos a 60º C. Sumergimos la muestra 
en xilol durante 10-15 minutos. 
2) Hidratación. Alcohol absoluto, alcohol 96º y alcohol 70º durante 5 minutos 
respectivamente. 
3) Lavado en agua oxigenada destilada. 
4) Tinción con hematoxilina durante 5 minutos. 
5) Lavado en agua oxigenada 2 minutos. 
6) Tinción con Eosina alcohólica durante 1 minuto. 
7) Deshidratación. Alcohol de 70º, 96º y absoluto durante 5 minutos 




Fig. 15. Tinción de hematoxilina eosina en vía biliar en dos casos distintos. 
 
- Tricrómico de Masson: Se trata de una tinción que emplea tres colorantes: 
hematoxilina, fucsina y verde luz. Es una tinción muy útil para poner de manifiesto 
las fibras de colágeno, y el conectivo en general, respecto a otros tipos celulares 
como músculo o epitelios. De esta forma, observaremos el tejido conjuntivo de 
color verde, el tejido muscular de color verde pardo, eritrocitos de rojizo, núcleos 
azul negro y citoplasma y fibras musculares rosa (Fig. 16). 
1) Desparafinado. Estufa durante 30 minutos a 60º C. Sumergimos la muestra 
en xilol durante 10-15 minutos. 
2) Hidratación. Alcohol absoluto, alcohol 96º y alcohol 70º durante 5 minutos 
respectivamente. 
3) Lavado en agua oxigenada destilada. 
4) Tinción con hematoxilina de Weigert durante 5 minutos. 
5) Lavar con agua corriente 10 minutos. 
6) Fucsina de Ponceau 5 minutos. 
7) Ácido fosfomolíbdico 5 minutos. 
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8) Ácido fosfomolíbdico 5 minutos. 
9) Verde luz 5-7 minutos. 
10) Deshidratación. Alcohol de 70º, 96º y absoluto durante 5 minutos 




Fig. 16. Tinción tricrómico de Masson en vía biliar en dos casos distintos. 
 
- Tinción de reticulina. 
El uso de esta tinción permite la visualización de las fibras de retículina en negro, los 
núcleos celulares en color grisáceo y por último las fibras de colágeno en tonos púrpura 
grisáceo (Fig.17). 
1) Desparafinado. Estufa durante 30 min. a 60º. Sumergimos en xilol durante 
10 o 15 min. 
2)  Hidratación. Alcohol absoluto-5min. Alcohol 96º-5min. Alcohol 70º 
durante 5 min. 
3) Lavar en H2O destilada.  
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4) Permanganato potásico al 1% 1 min.   
5) Lavar con agua destilada, 1-2 pases. 
6) Metabisulfito potásico al 2% durante 1 min. 
7) Lavar con agua destilada, 1-2 pases. 
8) Alumbre férrico al 2% durante 2 min.   
9) Lavar con agua destilada, 1-2 pases.  
10) Reactivo de Wilder durante 2 min.  
11) Lavar con agua destilada, 1-2 pases.  
12) Formol al 10 % durante 5 min.  
13) Lavar con agua destilada, 1-2 pases.  
14) Cloruro de or al 0.2% durante 2 min. 
15) Lavar con agua destilada, 1-2 pases. 
16) Metabisulfito potásico al 2% durante 2 min. 
17) Hiposulfato sódico al 2% durante 1 minuto. 
18) Lavar con agua corriente durante 5 minutos. 
19) Deshidratar. Alcohol de 70º, alcohol de 96º y Alcohol absoluto. Xilol. 




Fig. 17. Tinción de reticulina en vía biliar. 
 
a. Escalas de lesión histológica 
1. Escala de lesión de la vía biliar. 
El grado lesional del epitelio y estroma biliar, y del plexo vascular peribiliar fue clasificado 
de acuerdo con la escala histológica sistemática desarrollada por Hansen et al.90 Además, 
la lesión de las glándulas peribiliares fue tipificado según el sistema de gradación 
desarrollado por op den Dries et al91 en el cual analiza de forma separada las glándulas 
subluminales de las más profundas localizadas a nivel del estroma y pared muscular de la 






TABLA 2. Escala de lesión histológica modificada de Hansen  
Componentes de 
la pared de la vía 
biliar 
Grado de lesión 
 Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 
Epitelio biliar Ausencia <50% de pérdida >50% de pérdida  
Estroma mural Ausencia <25% necrosis 25-50% necrosis >50% necrosis 
Plexo vascular 
peribiliar 




Grado 2 + 
arteriolonecrosis 
Trombosis Ausencia Presente   
Sangrado 
Intramural 
Ausencia <50% de la 
pared 






Ausencia <50% de pérdida 
celular 






Ausencia <50% de pérdida 
celular 
>50% de pérdida 
celular 
 






Tabla.2. Escala de lesión histológica de la vía biliar. Escala modificada de Hansen et al. 
Journal Hepatology 2014 Jun;60(6):1172-9 
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2. Arteriosclerosis arterial. 
En las muestras vasculares se realizaron cortes histológicos  y tinciones convencionales de 
Hematoxilina-Eosina, así como técnicas histoquímicas de Tricrómico de Masson. Para 
clasificar los grados lesionales se uso la escala de Stary92 modificada utilizando cuatro 
categorías: ausente, leve, moderada o severa.  
 
3. Esteatosis hepática. 
La esteatosis hepática fue clasificada según la escala de Adinolfi93 discretamente 
modificada. La presencia de esteatosis macrovascular se clasificó en cuatro grados: grado 1 
(esteatosis 0-10%), grado 2 (esteatosis 11-30%), grado 3 (esteatosis 31-60%) y grado 4 
(esteatosis >60%). La esteatosis microvesicular no fue incluida en la cuantificación de la 
esteatosis durante el estudio histopatológico de las muestras.  
 
4. Lesión de isquemia/reperfusión. 
Los parámetros utilizados para clasificar el grado de lesión fueron la severidad, el tipo y la 
localización de la necrosis y de la inflamación. En concordancia con trabajos previos, la 









TABLA 3. CLASIFICACIÓN DE LA LESIÓN DE ISQUEMIA / REPERFUSIÓN 






Grado IV  
(Severa) 
Severidad de la inflamación  
(número de células inflamatorias 
por campo de gran aumento) 
0-5 6-10 11-20 >20 
Severidad de la necrosis, 
citoagregación y balonización 
hepatocitaria (%) 
<10 10-40 41-70 >70 
Tabla. 3. Clasificación de la lesión de isquemia reperfusión. 
 
b. Análisis estadístico 
Todos los datos de las variables fueron recogidos en una base de datos prospectiva. 
El análisis descriptivo de variables cualitativas y cuantitativas fue expresado mediante 
números absolutos y %, y media, máximo, mínimo y desviación standard, respectivamente. 
 Las comparaciones basales inter-grupos de medias se realizaron mediante análisis de T-
test (single-tailed o two-tailed de acuerdo a la asunción o no de igualdad de las varianzas, 
respectivamente) para datos independientes y apareados. La normalidad o no de muestras 
de subgrupos fue determinada mediante el test de Shapiro y Wilk. De forma general, se 
considerará el valor p<0.05 como el valor de significación estadística, salvo lo especificado 
anteriormente.  
Todos los análisis serán realizados con el programa Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS) release 11.0 for Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL). 
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c. Informe del comité ético 
La obtención del consentimiento informado para el trasplante hepático se obtiene de forma 
sistemática en las consultas pre-trasplante. De manera específica, fue entregado un 
consentimiento informado modificado a aquellos pacientes candidados a ser incluidos en el 
estudio en el que se explican de forma clara y explícita las modificaciones en el 
procedimiento habitual del Trasplante Hepático, así como las actuaciones añadidas y la 
finalidad del estudio, de forma que cada uno de los pacientes autorizaron por escrito la 
recogida, uso, estudio y publicación de los datos derivados de dichas actuaciones.  
Dicha modificación al consentimiento informado, así como una memoria del presente 
proyecto, fueron presentados a evaluación por el Comité Ético del Hospital Universitario 
Reina Sofía de Córdoba. Desde el punto de vista ético, la intervención no supone riesgo 
alguno para el receptor del injerto, pues como hemos mencionado en las disposiciones 
técnicas, el procedimiento se basa exclusivamente en tomar biopsias vasculares y de la vía 
biliar principal (que usualmente son de zonas que se descartan para su uso) y proceder a 
mediciones con un sensor inocuo en diferentes localizaciones de la vía biliar y arteria 






































a. Análisis descriptivo general 
La tabla 4 muestra el estudio descriptivo de las variables analizadas de donantes, 
receptores, además de variables de tipo técnico y postoperatorias. Los resultados de este 
estudio basal de las variables cuantitativas se expresan con la media, desviación típica y 
rango. Para las variables cualitativas se muestran los resultados en número absoluto y 
porcentaje. 
 
TABLA 4. RESUMEN DEL ESTUDIO DESCRIPTIVO BASAL DE LA MUESTRA 
CARACTERÍSTICAS DE LOS DONANTES 
Edad  11/23 V (47,8%); 12/23 F (52,2%) 
Sexo M= 58,39; D= 14,3; R=18-30 
IMC M= 28,46; D= 4,62; R= 22-37 
Diabetes Mellitus (kg/m2) Sí 5/23 (21,7%); No 18/23 (78,3%) 
HTA Sí 11/23 (47,8%); No 12/23 (52,2%) 
Cardiopatía isquémica Sí 0/23; No 23/23 
Enfermedad cardiovascular Sí 2/23 (8,7%); No 21/23 (91,3%) 
Dislipemia Sí 3/23 (13%); 20/23 (87%) 
Tabaquismo Sí 12/23 (52,2%); No 11/23 (47,8%) 
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Alcoholismo Sí 0/23; No 23/23 
Dias en UCI  
Uso de aminas vasoactivas Sí 19/23 (82,6%); No 4/23 (17,4%) 
Niveles de Sodio (mg/dl) M= 144; D= 7,5; R=132-160 
Bilirrubina total (mg/dl) M= 0,9; D=0,6; R= 0,2-2,4 
ASL M= 35; D= 27,4; R= 15-114 
ALT M= 36; D= 33,1; R= 11-140 
CARACTERÍSTICAS DE LOS RECEPTORES 
Edad  M=53; D=6,2; R= 42-66 
Sexo 21/23 V (91,3%); 2/23 F (8,7%) 
IMC (kg/m2) M= 25,95; D= 3,8; R= 20,7-32,2 
Diabetes Mellitus Sí 6/23 (26,1%); No 17/23 (73,9%) 
HTA Sí 6/23 (26,1%); No 17/23 (73,9%) 
Cardiopatías Sí 0/23; No 23/23 
Enfermedad cardiovascular Sí 0/23; No 23/23 
Dislipemia Sí 2/22 (8,7%); No 21/23 (91,3%) 
Tabaquismo Sí 15/23 (65,2%); 8/23 (34,8%) 
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Alcoholismo Sí 17/23 (73,9%); No 6/23 (26,1%) 
MELD pre-tx M= 17,9; D= 5,7; R= 7-28 
ASL M= 71,6; D= 62,5; R= 13-299 
ALT M= 46,2; D=43,5; R= 9-195 
Niveles de Sodio (mg/dl) M= 133,5; D= 5,8; R= 122-142 
Bilirrubina total (mg/dl) M= 6,8; D= 9,3; R= 0,3-37 
Creatinina (mg/dl) M= 1,1; D= 0,6; R= 0,4-2,8 
Actividad de protrombina M= 54,7; D= 19,5; R= 28-100 
Serología VHC Sí 10/23 (43,5%); No 13/23 (56,5%) 
Serología VHB Sí 0/23; No 23/23 
Carcinoma hepatocelular  Sí 8/23 (34,8%); No 15/23 (65,2%) 
CARACTERÍSTICAS DEL INJERTO Y TÉCNICAS 
Tiempo de isquemia fría (minutos) M= 301;1; D= 109,2; R= 115-570 
Transfusión concentrado de hematíes M= 4,1; D= 3,5; R= 0-12 
Transfusión de plasma M= 1,7; D= 1,8; R= 0-6 
Transfusión de plaquetas M= 0,4; D= 0,5; R= 0-1 
Macroflujometría doppler arterial M= 118,7; D= 57,9; R= 29-260 
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Ligadura Gastroduodenal Sí 19/23 (82,6%); No 4/23 (17,4%) 
Anomalía arterial injerto Sí 4/23 (17,4%); No 19/23 (82,6%) 
Gasometría arterial tras montaje biliar: 
         pO2 M= 209,8; D= 69,4; R= 98-330 
         Saturación de O2 M= 97; D= 0,7; R= 97-100 
         Láctico M= 4,2; D= 1,8; R= 1,3-8,3 
CARACTERÍSTICAS POST-TRASPLANTE  
Estancia en UCI M= 7,6; D= 5,9; R= 4-25 
Estancia hospitalaria M= 26,2; D=18,4; R= 9-79 
Uso de aminas vasoactivas Sí 14/23 (60,9%); No 9/23 (39,1%) 
Rechazo agudo Sí 5/23 (21,7%); No 18/23 (78,3%) 
Complicaciones quirúrgicas Sí 5/23 (21,7%); No 18/23 (78,3%) 
Complicaciones biliares (15 días) Sí 4/23 (17,4%); No 19/23 (82,6%) 
Reintervención Sí 3/23 (13%); No 20/23 (87%) 
ASL pico máximo post-tx M= 796,1; D= 482,3; (161-1444) 
ALT pico máximo post-tx M= 599,0; D= 384,6; (65-1216) 
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Tabla. 4.  Características descriptivas basales de nuestra población a estudio (N=23) en 
donante y receptor. 
M: Media; D: Desviación típica; R: Rango. 
 
b. Oxigenación de la vía biliar.- Estudio descriptivo 
Las mediciones de tensión de oxígeno tisular fueron realizadas en cada paciente a nivel del 
borde terminal de la anastomosis en la vía biliar del injerto y del receptor, y a un 
centímetro distal de las anteriores mediciones en ambas vías biliares. La tabla 5 muestra el 
estudio descriptivos de la presión parcial de oxígeno tisular en las cuatro localizaciones en 
términos de media, desviación típica y rango. En modo de histograma, se exponen estos 
mismos resultados en las figuras 18, 19, 20 y 21. 
 
Tabla. 5. P OXÍGENO TISULAR (mmHg) 
VBD 1CM ANASTOMOSIS M= 121,52; D= 25,48; R= 55 – 174 
VBD ANASTOMOSIS M=103,82; D= 28,35; R= 31 -157 
VBR ANASTOMOSIS M= 117,87; D= 34,43; R= 62 – 185 
VBR 1CM ANASTOMOSIS M= 137,30; D= 33,73; R= 81 – 198 
 
Tabla. 5. Valores de microtensión tisular de oxígeno a nivel de las cuatro localizaciones de 




     
Fig. 18. Histograma con valores de microtensión 
tisular de oxígeno a nivel de la anastomosis en vía 
biliar del donante. 
Fig. 19.  Histograma con valores de microtensión 
tisular de oxígeno a 1cm distal de la anastomosis 
en vía biliar del donante.                 
 
    
Fig. 20. Histograma con valores de microtensión 
tisular de oxígeno a nivel de la anastomosis en vía 
biliar del receptor. 
Fig. 21. Histograma con valores de microtensión 
tisular de oxígeno a 1cm distal de la anastomosis 
en vía biliar del receptor.
 
 
c. Oxigenación de la vía biliar.- Estudio comparativo 
i. Distancia a la anastomosis 
Para valorar las diferencias en la tensión de oxígeno tisular en las diferentes localizaciones 
de medición de la vía biliar tanto en donante como en receptor, se realizó un análisis 
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comparativo con T de student para datos apareados tras comprobar la normalidad de las 
variables usando el test de Kolmogorov.  
En primer lugar, comparamos los valores de presión parcial de oxígeno obtenidos en el 
borde terminal anastomótico respecto de la medición realizada 1cm distal en la vía biliar 
del injerto (Tabla 6). Se objetivó que el valor medio de presión parcial de oxígeno es 
mayor en el área de medición distal al borde terminal anastomótico en el donante,  
obteniéndose diferencias estadísticamente significativas (p<0,05).  Igualmente, se realizó la 
comparación de las mediciones de tensión de oxígeno tisular a nivel del borde 
anastomótico y a 1cm de ésta en la vía biliar del receptor. De la misma manera, los valores 
de oxígeno tisular fueron mayores en la localización de medida 1cm distal al extremo 





95% Intervalo de 
Confianza 
VÍA BILIAR DONANTE 
ANASTOMOSIS VS 
1CM 









Tabla. 6. Valores de microtensión de oxígeno. Resultados comparativos de medición de 
tensión tisular de oxígeno en ambos extremos tanto en donante como en receptor a nivel de 
la anastomosis biliar y a 1 cm distal en nuestra muestra a estudio (N=23). 
 
Al enfocar el análisis en los resultados obtenidos en la vía biliar del injerto, un total de 12 
anastomosis biliares realizadas por encima del conducto cístico del donante y por tanto con 
sección del mismo. Por el contrario, en 11 pacientes la anastomosis biliar se realizó por 
debajo del conducto cístico. Al realizar un test comparativo T de student para datos 
apareados, observamos que la microtensión tisular de oxígeno es más elevada en áreas 
distales al borde terminal de la vía biliar del injerto tanto en las anastomosis realizadas por 
encima (tabla 7) como por debajo (tabla 8) del conducto cístico. 
 
 














135,6 (111 – 
174) 




Tabla 7. Valores de microtensión de oxígeno. Resultados comparativos de medición de 
tensión tisular de oxígeno en ambos extremos tanto en donante como en receptor a nivel de 
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la anastomosis biliar y a 1 cm distal en los pacientes con anastomosis biliar realizada por 
encima de la inserción del conducto cístico. 
 





95%   Intervalo    
de Confianza 
ANASTOMOSIS 88,54 (31-124) 
1 CM 
PROXIMAL 








Tabla 8. Valores de microtensión de oxígeno. Resultados comparativos de medición de 
tensión tisular de oxígeno en ambos extremos tanto en donante como en receptor a nivel de 
la anastomosis biliar y a 1 cm distal en los pacientes con anastomosis biliar realizada por 
debajo de la inserción del conducto cístico. 
 
En el caso del análisis de la muestra completa de donantes  (Tabla 9) y teniendo en cuenta 
el nivel de la anastomosis biliar (por encima o por debajo del conducto cístico del injerto), 
observamos al realizar un test T de student para datos independientes que las anastomosis 
realizadas en el borde de sección de la vía biliar del donante por encima de la inserción del 















29,288 2,846 0,010 7,884 – 50,691 
 
Tabla 9. Valores de microtensión de oxígeno. Resultados comparativos de medición de 
tensión tisular de oxígeno en a nivel del borde anastomótico de la vía biliar en la muestra 
completa de donante en función de la localización de la anastomosis biliar, con o sin 
sección del conducto cístico. 
 
ii. Donantes con criterios expandidos 
Definimos como donantes con criterios expandidos todos aquellos donantes que 
cumpliesen al menos uno de los siguientes criterios: donantes con más de 65 años, VHC 
positivo con 15% macroesteatosis, más del 25% de esteatosis macrovesicular en la biopsia 
hepática, evidencia de daño isquémico significativo (AST o ALT en sangre >1000IU/L en 
el momento de la oferta del órgano) o tiempo de isquemia fría mayor de 8 horas. 
En nuestra muestra, ninguno de los donantes fue positivo para VHC y ninguno presentó en 
las pruebas de laboratorio en el momento de la oferta de la donación niveles de AST o 
ALT mayores de 1000IU/L. Utilizando el test T de student para muestras independientes 
comparamos los valores medios de microtensión de oxígeno tisular a nivel de la vía biliar 
del injerto en función del resto de variables consideradas criterios expandidos (Tabla 10). 
 Los injertos procedentes de donantes mayores de 65 años presentaron una presión parcial 
de oxígeno media menor (87,62 mmHg) que en donantes más jóvenes (112,47) sin 
alcanzar singnificación estadística (p>0,05). Los injertos hepáticos con resultados en la 
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biopsia de esteatosis macrovesicular >25% fueron un total de 6, y estos donantes 
presentaron un valor medio de tensión de oxígeno tisular discretamente inferior (105,50 
mmHg) al resto sin encontrar tampoco diferencias estadísticamente significativas (p>0,05). 
Por el contrario, los dos únicos injertos hepático con tiempos de isquemia fría superiores a 
8 horas presentaron un valor de microtensión de oxígeno tisular mayor que el resto de 




















24,84 1,701 -8,714 58,397 0,127 
ESTEATOSIS MACROVESICULAR >25% INJERTO 
SÍ	(N=6)	 105,50 
NO (N=14) 108,78 
3,286 0,261 -29,749 23,185 29,757 







-14,428 -0,679 -58,611 29,754 0,504 
	 82 
 
Tabla 10. Valores de microtensión de oxígeno. Resultados comparativos de medición de 
tensión tisular de oxígeno a nivel del borde anastomótico de la vía biliar del injerto en 
función de variables consideradas criterios expandidos.  
 
Entre las variables estudiadas en los donantes existen otras que no serían consideradas 
criterios expandidos pero podrían ser catalogadas como factores de riesgo para presentar 
vías biliares en el injerto con peor calidad microvascular o con menor microtensión tisular 
de oxígeno. Los factores de riesgo sería la Diabetes Mellitus, HTA, dislipemia, tabaquismo 
y el índice de masa corporal >30 kg/m2. Realizamos un análisis con cada una de estas 
variables para comparar el nivel de presión parcial de oxígeno tisular en la vía biliar del 
injerto (Tabla 11), y observamos una menor microtensión tisular de oxígeno 
estadísticamente significativa en aquellos pacientes diagnósticados de Diabetes Mellitus, 
HTA o un índice de masa corporal >30 kg/m2.  Aquellos pacientes con dislipemia o con 
tabaquismo activo también presentaban una presión parcial de oxígeno disminuida en la 
vía biliar del injerto pero sin alcanzar significación estadística (p>0,05).   
 
  VÍA BILIAR DONANTE 
Intervalo de 
Confianza 95% 
P O2 TISULAR 






DIABETES MELLITUS DONANTE 
SÍ	 80,60 
NO 110,278 
-29,678 -2,254 -57,056 -2,299 0,035 
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Tabla 11. Valores de microtensión de oxígeno. Resultados comparativos de medición de 
tensión tisular de oxígeno a nivel del borde anastomótico de la vía biliar del injerto en 
función de variables consideradas de riesgo para presencia de microvasculopatía arterial. 
 
iii. Receptores de alto riesgo (TACE / BMI / Diabetes) 
Del mismo modo que en los donantes, entre las variables estudiadas en los receptores, 
encontramos variables que podrían considerarse como factores de riesgo para presentar 
vías biliares en el receptor con peor calidad microvascular o con menor microtensión 
tisular de oxígeno. Estas variables serían los factores de riesgo cardiovascular (Diabetes 
Mellitus, HTA, dislipemia, tabaquismo, índice de masa corporal >30), la ligadura de la 












-2,182 -0,174 -28,294 23,931 0,863 
IMC > 30 kg/m2 
SÍ	 107,50 
NO 129,00 
21,500 2,065 -0,149 43,149 0,049 
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trasplante por un carcinoma hepatocelular  consistente en quimioembolización arterial 
(TACE).  
Realizamos un análisis comparativo usando el test T de Student para datos independientes 
(Tabla 12), y aquellos pacientes con Diabetes Mellitus, dislipemia, HTA o dislipemia 
presentaron una presión parcial de oxígeno disminuida en la vía biliar del receptor respecto 
del resto de la muestra pero sin alcanzar significación estadística (p>0,05). Por el contrario, 
aquellos pacientes con índice de masa corporal >30 o tabaquismo activo, aunque no 
presentaron diferencias estadísticamente significativas, mostraron un valor medio de 
microtensión de oxígeno tisular mayor que el resto de pacientes.   
Por otro lado, observamos una disminuida microtensión tisular de oxígeno en aquellos 
pacientes con diagnóstico de carcinoma hepatocelular previo tratados con TACE y 
aquellos en los que la arteria gastroduodenal fue interrumpido el flujo, aunque sin alcanzar 
significación estadística (p>0,05). 
 
VÍA BILIAR RECEPTOR 
Intervalo de 
Confianza 95% 
P O2 TISULAR 






DIABETES MELLITUS RECEPTOR 
SÍ	 115,67 
NO 118,65 













15,517 1,031 -15,789 46,822 0,314 
IMC > 30 kg/m2 RECEPTOR 
SÍ	 110,40 
NO 119,94 
9,544 0,539 -27,253 46,342 0,595 
LIGADURA ARTERIA GASTRODUODENAL 
SÍ	 114,42 
NO 134,25 
-19,828 -0,656 -111,418 71,761 0,555 




-4,079 -0,211 -44,357 36,199 0,853 
 
Tabla 12. Valores de microtensión de oxígeno. Resultados comparativos de medición de 
tensión tisular de oxígeno a nivel del borde anastomótico de la vía biliar del receptor en 
función de variables consideradas de riesgo para presencia de microvasculopatía arterial. 
 
d. Oxigenación de la vía biliar.- Correlación histológica 
A continuación se expone el estudio descriptivo de los resultados histopatológicos de los 
donantes (Tabla 13) y receptores (Tabla 14) recogidas de la muestra seleccionada para 
nuestro estudio. En la tabla 15 y 16 se muestran los resultados hitopatológicos de la arteria 
	 86 
hepática  y biopsia hepática respectivamente tanto de donante como de receptor. Todos los 















































































Tabla 14. Resultados descriptivos de hallazgos histopatológicos en la vía biliar del 
donante. Score de Hansen.90
 
ARTERIA HEPÁTICA DONANTE 
Arteriosclerosis  
          Ausente 3/23 (13%) 
          Leve 14/23 (60,9%) 
          Moderada 5/23 (21,7%) 















Tabla 15.  Resultados descriptivos de hallazgos histopatológicos en la arteria hepatica 
en donante y receptor.
ARTERIA HEPÁTICA RECEPTOR 
Arteriosclerosis  
          Ausente 1/23 (4,3%) 
          Leve 11/23 (47,8%) 
          Moderada 11/23 (47,8%) 













Tabla 16. Resultados descriptivos de hallazgos histopatológicos de esteatosis hepatica 
en el injerto y de lesion post-revascularización en injerto. 
 
 
Se realizó un análisis correlacionando todos los datos histopatológicos obtenidos de las 
biopsias de arteria hepática, vía biliar y parénquima hepático tanto en donantes como en 
receptores, con los datos de micro-oxigenación tisular medidos en la vía biliar.  
En el caso de la vía biliar del injerto (tabla 17), objetivamos que lesiones grado II-III en 
el estroma mural, grado II en el plexo vascular peribiliar, grado II de sangrado 
intraluminal y la presencia de arteriosclerosis moderada o severa en la arteria hepática 
del donante, se asoció a una presión de oxígeno tisular disminuido en la vía biliar del 
injerto alcanzando significación estadística (p<0,05). Las figuras 22 a 31 muestran la 
ESTEATOSIS HEPÁTICA INJERTO 
          0-10% 6/23 (30%) 
          10-30% 8/23 (40%) 
          30-60% 6/23 (30%) 
          > 60% 1/23 (4,3%) 
LESIÓN POST-REVASCULARIZACIÓN INJERTO 
          Ausente 0/23 
          GI 8/23 (47,1%) 
          GII 9/23 (52,9%) 
          GIII 0/23 
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representación gráfica de las variables analizadas en forma de diagráma de cajas y 
bigotes. 
 
VÍA BILIAR DONANTE 
Intervalo de 
Confianza 95% 
P O2 TISULAR 






EPITELIO VÍA BILIAR 
G0 - GI 
GII 
-8,024 -0,375 -52,540 36,492 0,712 
ESTROMA VÍA BILIAR 
G0	-	GI	
GII - GIII 
37,447 4,187 18,847 56,047 <0,001 
PLEXO VASCULAR PERIBILIAR 
G0	
GI - GII - GIII 




28,176 2,284 2,526 53,827 0,033 
GLÁNDULAS PERILUMINALES 
G0 - GI 
GII 
-6,304 -0,460 -34,822 22,214 0,650 
GLÁNDULAS PROFUNDAS 
G0 - GI -3,333 -0,263 -29,714 23,047 0,795 
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GII      
INFLAMACIÓN 
G0 – GI 
GII 
-0,075 -0,006 -26,499 26,349 0,995 
ARTERIOSCLEROSIS ARTERIA HEPÁTICA INJERTO 
Ausente - Leve 
Moderada - Severa 
29,529 2,424 4,194 54,865 0,024 
ESTEATOSIS HEPÁTICA 
0 – 30% 
>30% 
3,286 0,261 -23,185 29,757 0,797 
LESIÓN POST-REVASCULARIZACIÓN 
G0	-	GI	
GII - GIII 
15,653 1,282 -10,363 41,668 0,219 
 
Tabla 17. Valores de microtensión de oxígeno. Resultados comparativos de medición de 
tensión tisular de oxígeno a nivel del borde anastomótico de la vía biliar del injerto en 





      
Fig. 22. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del injerto correlacionados con el grado de 
lesión en epitelio biliar. 
Fig. 23. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del injerto correlacionados con el grado de 
lesión en estroma mu 
 
 
       
Fig. 24. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del injerto correlacionados con el grado de 
lesión en el plexo vascular peribiliar. 
Fig. 25. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 





       
Fig. 26. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del injerto correlacionados con el grado de 
lesión en glándulas periluminales. 
Fig. 27. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del injerto correlacionados con el grado de 
lesión en glándulas profundas.
 
      
Fig. 28. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del injerto correlacionados con el grado de 
inflamación de la vía biliar.                                                  
Fig. 29. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 




       
Fig. 30. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del injerto correlacionados con el grado de 
arteriosclerosis de la arteria hepática. 
Fig. 31. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del injerto correlacionados con el grado de 
esteatosis hepática del injerto.
 
Al correlacionar los hallazgos histopatológicos recogidos del estudio de la vía biliar, 
arteria hepática y parénquima hepático del receptor con los datos de presión parcial de 
oxígeno tisular en la vía biliar del receptor (Tabla 18), observamos que las lesiones 
grado II en el epitelio biliar, grado II en el plexo vascular peribiliar y grado I-II-III de 
inflamación, se asoció a una menor microoxigenación tisular estadísticamente 
signifcativa (p<0,05). Las figuras 32 a 42 muestran la representación gráfica de las 
variables analizadas en forma de diagrama de cajas y bigotes. 
 
VÍA BILIAR RECEPTOR 
Intervalo de 
Confianza 95% 
P O2 TISULAR 






EPITELIO VÍA BILIAR 
G0 - GI 48,294 3,846 22,183 74,405 0,001 
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GII      
ESTROMA VÍA BILIAR 
G0	-	GI	
GII - GIII 
15,869 1,101 -14107 45,845 0,283 
PLEXO VASCULAR PERIBILIAR 
G0	
GI - GII - GIII 




15,659 0,919 -18,172 46,958 0,368 
GLÁNDULAS PERILUMINALES 
G0 - GI 
GII 
14,709 -0,574 -39,028 22,152 0,572 
GLÁNDULAS PROFUNDAS 
G0 - GI 
GII 
8,167 0,491 -26,439 42,773 0,629 
INFLAMACIÓN 
G0 – GI 
GII 
28,636 2,258 1,951 55,322 0,037 
ARTERIOSCLEROSIS ARTERIA HEPÁTICA 
Ausente - Leve 
Moderada - Severa 
6,197 0,423 -24,268 36,662 0,677 
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Tabla 18. Valores de microtensión de oxígeno. Resultados comparativos de medición de 
tensión tisular de oxígeno a nivel del borde anastomótico de la vía biliar del receptor en 
función de los hallazgos histopatológicos de la biopsia de la vía biliar del receptor. 
 
       
Fig. 32. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del receptor correlacionados con el grado de 
lesión del eptielio de la vía biliar. 
Fig. 33.  Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del receptor correlacionados con el grado de 
lesión del estroma mural.
 
     
Fig. 34. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del receptor correlacionados con el grado de 
lesión del plexo vascular peribiliar. 
Fig. 35. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del receptor correlacionados con el grado de 
sangrado  intraluminal de la vía biliar.
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Fig. 36. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del receptor correlacionados con el grado de 
lesión de las glándulas periluminales de la vía 
biliar. 
Fig. 37. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del receptor correlacionados con el grado de 
lesión de las glándulas profundas de la vía 
biliar.
 
     
Fig. 38. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del receptor correlacionados con el grado de 
nflamación de la vía biliar. 
 
Fig. 39. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del receptor correlacionados con el grado de 
arteriosclerosis de la arteria hepática del 
receptor.
 
e. Oxigenación de la vía biliar.- Correlación de complicaciones biliares 
	 98 
Al analizar  las complicaciones de nuestra muestra, observamos que el número de 
complicaciones quirúrgicas fue de cinco casos (21,7%), de los cuales dos pacientes 
presentaron sangrado activo (uno de ellos se asoció también a una fuga biliar 
anastomótica), dos casos de complicación biliar (uno de ellos asoció una perforación 
colónica) y un caso de lesión del conducto torácico. De estos pacientes, precisaron una 
reintervención quirúrgica antes de los 30 días postoperatorios tres de ellos (13%), dos 
casos de hemoperitoneo durante las primeras 48 horas tras la cirugía y otro paciente 
como consecuencia de una perforación de ciego que asoció a su vez una fuga bilair. La 
mortalidad de la muestra a 90 días fue de 2 casos (8,7%), uno de ellos como resultado 
de un fallo multiorgánico secundario a una perforación de ciego debida al decúbito de 
un drenaje en un paciente con una fuga biliar asociada; y otro paciente como resultado 
de una perforación duodenal iatrógena secundaria a la realización de una CPRE en un 
reingreso hospitalario por una colangitis biliar por obstrucción de la prótesis biliar 
alojada por una estenosis biliar a nivel de la anastomosis tras 20 días de la cirugía.  
Entre las complicaciones biliares diagnósticadas por CRMN en los primeros quince días 
de postoperatorio se contabilizaron 4 casos (17,4%), 3 pacientes presentaron fuga biliar 
y otro paciente presentó estenosis anastomótica. Si tenemos en cuenta cualquier tipo de 
alteración biliar diagnósticada por CRMN tras quince días de la cirugía, el número de 
pacientes asciende a un total de 7 pacientes (30,4%), al sumar a la cifra anterior 4 
pacientes (17,4%) con ectasia leve biliar asintomática.  
De la misma forma, el número de casos nuevos de alteraciones biliares diagnosticadas 
en la CRMN realizada tras 90 días de la cirugía fue de 1 caso de estenosis anastomótica 
con dilatación de vía biliar y 3 casos de ectasia leve asintomática. Por tanto, el número 
total de alteraciones biliares en la CRMN a los 90 días del trasplante hepático fue del 
43%, mientras que el número de complicaciones biliares con repercusión clínica o 
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analítica fue de 5 casos (21,7%). Estas complicaciones biliares con repercusión clínica 
precisaron en 4 pacientes (17,4%) la colocación de una prótesis biliar para resolución 
del cuadro, mientras que un paciente con fuga biliar precisó una reintervención 
quirúrgica tras 20 días postoperatorios con resultado de muerte a los 80 días.  
Se realizó un análisis correlacionando las complicaciones postquirúrgicas o alteraciones 
radiológicas a nivel de la vía biliar en la CRMN registrados durante los primeros 90 días 
postoperatorios en los receptores, con los datos de micro-oxigenación tisular medidos 
en la vía biliar del injerto y receptor.  
En el caso de la vía biliar del injerto (tabla 19), objetivamos que alteraciones biliares 
radiológicas (ectasia biliar leve, fuga biliar o dilatación de la vía biliar) en la CRMN 
realizada a los 15 y 90 días postoperatorios, las complicaciones postquirúrgicas a 30 
días, la necesidad de prótesis biliar y la mortalidad postoperatoria, se asoció a una 
presión de oxígeno tisular disminuido en la vía biliar del injerto alcanzando 
significación estadística (p<0,05). Las figuras 40 a 45 muestran la representación 
gráfica de las variables analizadas en forma de diagráma de cajas y bigotes. 
 
VÍA BILIAR DONANTE 
Intervalo de 
Confianza 95% 
P O2 TISULAR 






ALTERACIONES CRMN (15 DÍAS) 
NO 
SÍ 
37,330 3,615 15,857 58,804 0,002 




26,761 2,496 4,467 49,056 0,021 
COMPLICACIONES 1 MES 
SÍ 
NO 
-36,294 -3,218 -59,749 -12,838 0,004 
COMPLICACIONES 3 MESES 
SÍ 
NO 








-53,850 -3,961 -82,121 -25,578 0,001 
 
Tabla 19. Valores de microtensión de oxígeno. Resultados comparativos de medición de 
tensión tisular de oxígeno a nivel del borde anastomótico de la vía biliar del injerto en 
función de las complicaciones postoperatorias. 
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Fig. 40. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del injerto correlacionados con alteraciones 
radiológicas en la CRMN 15 días 
postoperatorios. 
Fig. 41. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del injerto correlacionados con alteraciones 
radiológicas en la CRMN 90 días 
postoperatorios
 
      
Fig. 42. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del injerto correlacionados con complicaciones 
postquirúrgicas a los 30 días postoperatorios. 
Fig. 43. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del injerto correlacionados con complicaciones 
postquirúrgicas a los 90 días postoperatorios.
 
      
Fig. 44. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del injerto correlacionados estenosis de la vía 
biliar y uso de prótesis biliar. 
Fig. 45. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 




Al correlacionar las complicaciones postquirúrgicas registradas con los datos de presión 
parcial de oxígeno tisular en la vía biliar del receptor (Tabla 20), observamos que 
alteraciones biliares radiológicas (ectasia biliar leve, fuga biliar o dilatación de la vía 
biliar) en la CRMN realizada a los 15 días postoperatorios, las complicaciones 
postquirúrgicas a 30 y 90 días, y la mortalidad postoperatoria, se asoció a una menor 
microoxigenación tisular estadísticamente significativa (p<0,05). La figuras 46 a 51  
muestran la representación gráfica de las variables analizadas en forma de diagrama de 




VÍA BILIAR RECEPTOR 
Intervalo de 
Confianza 95% 
P O2 TISULAR 






ALTERACIONES CRMN (15 DÍAS) 
SÍ 
NO 
30,009 2,112 0,464 59,554 0,047 
ALTERACIONES CRMN (90 DÍAS) 
SÍ 
NO 
14,631 1,011 -15,475 44,736 0,324 
COMPLICACIONES 1 MES 
SÍ 
NO 
-32,657 -1,650 -63,357 -1,957 0,038 
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COMPLICACIONES 3 MESES 
SÍ 
NO 








-48,267 -2,595 -86,942 -9,591 0,017 
 
Tabla 20. Valores de microtensión de oxígeno. Resultados comparativos de medición de 
tensión tisular de oxígeno a nivel del borde anastomótico de la vía biliar del receptor en 
función de las complicaciones postoperatorias. 
 
       
Fig. 46. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del receptor correlacionados con alteraciones 
radiológicas en la CRMN a 15 días. 
Fig. 47. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del receptor correlacionados con alteraciones 
radiológicas en la CRMN a 90 días. 
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Fig. 48. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del receptor correlacionados con 
complicaciones postquirúrgicas a 30 días 
postoperatorios. 
Fig. 49. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del receptor correlacionados con 
complicaciones postquirúrgicas a 90 días 
postoperatorios.
 
     
 
Fig. 50. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 
del receptor correlacionados con estenosis en la 
vía biliar con uso de prótesis biliar. 
Fig. 51. Histograma con valores de 
microtensión de oxígeno a nivel anastomótico 





































a. De metodología 
i. De los criterios de inclusión / exclusión 
 
En las fases iniciales de nuestro trabajo, durante el diseño del mismo, nos decantamos 
por desarrollar un estudio observacional prospectivo de cohortes con el objetivo 
principal de estudiar la calidad microvascular y microoxigenación de la vía biliar tanto 
en el injerto como en el receptor, que nos permitiera seleccionar una muestra de 
pacientes representativa de la población general de trasplantados hepáticos de nuestro 
centro. El hecho de decantarnos por una cohorte prospectiva pura asegura un mejor 
seguimiento de la muestra y una correcta recogida de los datos.  
Por otro lado, con la intención de seleccionar una muestra de pacientes que fuese 
representativa, fueron incluidos todos los pacientes adultos sometidos a trasplante 
hepático descartando sólo aquellos en los que la reconstrucción biliar implicase la 
realización de una anastomosis biliar no colédoco-coledociana, pues para alcanzar 
nuestro objetivo necesitábamos estudiar tanto la vía biliar del donante como del 
receptor, por lo que únicamente en receptores con anastomosis colédoco-coledociana 
esto sería posible. Por tanto, ninguna condición en donantes o receptores, como por 
ejemplo comorbilidades asociadas o tratamientos previos en el receptor por diagnóstico 
de carcinoma hepatocelular, constituyó un críterio de exclusión en ningún caso, siendo 
posteriormente estos factores utilizados en el análisis estadístico para ulteriores 
comparaciones. 
Al tratarse el estudio de un proyecto piloto y pionero, en un primer momento el tamaño 
muestral elegido fue de 10 pacientes incluidos de forma consecutiva, sin embargo con la 
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intención de mejorar la potencia estadística y facilitar la comparación de subgrupos 
definitivamente el tamaño muestral fue de 23 pacientes. Tras realizar el análisis 
estadístico completo, podemos asegurar que es un número apropiado que ha permitido 
en todas las comparaciones realizadas el uso riguroso de test estadísticos de tipo 
paramétrico tras demostrarse la normalidad de los subgrupos en todo caso.  
 
ii. De las mediciones oximétricas  
La importancia clínica de la saturación de oxígeno tisular en diferentes campos de la 
medicina y sus implicaciones, ha conducido al desarrollo de numerosos métodos 
invasivos o no invasivos para su medición. 
La crioespectrofotometría es uno de los métodos invasivos que han sido utilizados para 
el estudio de la oxigenación tumoral. Esta técnica incluye la determinación 
espectroscópica de la oxigenación en muestras congeladas extraídas del tejido.95 
Otros métodos incluyen la inserción de diferentes marcadores en la circulación 
sanguínea y posteriormente se realizan mediciones de su distribución en un determinado 
tejido. Por ejemplo, la administración de marcadores inductores de hipoxia, 
nanocristales magnéticos y fluoroforos,96, 97 y a continuación se iniciaría la 
monitorización de la oxigenación utilizando métodos invasivos y no invasivos. Aunque 
se ha demostrado que algunos de estos marcadores muestran una sensibilidad razonable 
a la hipoxia tisular, se trata de metodologías no totalmente desarrolladas. 
Probablemente, el sistema  más utilizado y que podría considerarse el gold standard es 
la medición mediante la punción de un electrodo con morfología de aguja. Sin embargo, 
aunque se trata de un método relativamente seguro, presenta numerosas desventajas, 
como el consumo de oxígeno desde el electrodo por reducción electroquímica, la  
infraestimación de los niveles de oxigenación y la necesidad de movilizar el electrodo 
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en el tejido a lo largo del tiempo para evitar un descenso de la señal. Este continuo 
movimiento del electrodo y la propia naturaleza invasiva del método de medición en el 
tejido no permite la monitorización de largos periodos, aunque se trata de un sístema 
muy útil para mediciones momentáneas.98-100 
En los últimos años, probablemente debido a la mayor demanda de estás técnicas 
oximétricas, el electrodo ha experimentado amplias mejoras, utilizando sensores de 
oxígeno basados en la fluorescencia y usando tecnología de fibra óptica. El instrumento 
mide la vida media de la fluorescencia, la cual es inversamente proporcional a la 
concentración de oxígeno disuelto y una vez interpretados los resultados, la medición 
proporcionada es un valor absoluto de oxígeno en mmHg o kPa.98 
Una vez valorados los diferentes sistemas de medición que existen actualmente en el 
mercado, y basándonos en nuestras necesidades para alcanzar nuestro objetivo, nos 
decantamos por el sistema OxyLite pro que proporciona mediciones de oxígeno en 
tiempo real e in vivo, al realizar lecturas directas de la disponibilidad de oxígeno a nivel 
celular y tisular. El sistema OxyLite realiza mediciones de presión parcial de oxígeno, 
es decir, ofrece una medición en valor absoluto del oxígeno disuelto en mmHg o kPa 
con compensación automática de temperatura, tras realizar una lectura directa del 
balance entre el aporte de oxígeno a través del torrente sanguíneo y el consumo de 
oxígeno por el metabolismo celular, por tanto, aporta una medición del oxígeno 
disponible a nivel tisular. Esta medición difiere de las ofrecidas por otros sistemas que 
utilizan técnicas de espectroscopia que miden saturación de oxígeno de la hemoglobina, 
que meramente describe la saturación de oxígeno en sangre. 
Otra de las razones que nos hizo decidirnos por OxyLite  fue la ausencia de consumo de 
oxígeno, lo que permite la medición de oxígeno tisular de forma continua, incluso en 
tejidos en condiciones de isquemia. Por otro lado, entre la variedad de sensores 
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específicos, el modelo de sensor MNP110 XP con un formato de aguja flexible de 
0,05mm de diámetro constituida de fibras ópticas protegidas de PVC, fue el 
seleccionado para nuestro estudio, ya que gracias al pequeño calibre permite mediciones 
mínimamente invasivas en áreas de difícil acceso. Otra ventaja de este sistema consiste 
en la facilidad de uso, enormemente simplificado gracias a que los sensores son 
calibrados de fábrica y no requieren ser recalibrados con cada uso. 
Por último, la extensa experiencia de otros grupos investigadores en el uso de OxyLite y 
la gran cantidad de trabajos publicados nos facilitó el manejo de esta tecnología, la 
interpretación de los registros y sus posibles limitaciones.88, 89, 101, 102 
 
iii. La problemática de la histología biliar 
1. Marcadores histológicos 
Las complicaciones biliares son la mayor causa de morbilidad y de fracaso del injerto 
tras el trasplante hepático, con una incidencia que varía del  -  % en las diferentes series 
publicadas.38-42 La mayor parte de estas complicaciones biliares consisten en estenosis y 
fugas biliares. Las estenosis de la vía biliar pueden clasificarse en estenosis de tipo 
anastomótica que se observan entre el 1-15% de los casos,54, 60, 103 y las estenosis no 
anastomóticas con una incidencia que varía del 1-20% en pacientes con injertos 
procedentes de donación tras muerte cerebral y por encima del 30% en el caso de 
donantes en asistolia,69, 104, 105 al sufrir una isquemia caliente adicional en el donante 
durante el periodo de tiempo entre que ocurre la parada cardiaca y se inicia la perfusión 
fría del órgano. Las estenosis biliares anastomóticas son debidas principalmente a 
problemas técnicos e isquemia local que provoca un cicatriz fibrótica a nivel de la 
anastomosis.76, 106  
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En el desarrollo de estenosis biliares no anastomóticas, la etiología parece ser 
multifactorial, habiéndose identificado varios factores de riesgo potenciales: la lesión 
por isquemia / reperfusión , el daño celular mediados por las sales biliares y el daño 
mediado por el sistema inmunológico. Es bien sabido que las células del epitelio biliar, 
o colangiocitos, son altamente sensibles a la isquemia, y que relativamente cortos 
periodos de isquemia provocan una rápida y prolongada depleción de ATP celular, que 
ocasionan una pérdida de las interconexiones celulares, con la consecuente separación 
de la membrana basal y descamación del revestimiento celular. 
Varios estudios han demostrado recientemente que hasta el momento del trasplante se 
produce una relevante pérdida de células epiteliales de los  conductos biliares en más 
del 80% de los injertos hepáticos procedentes de muerte cerebral, que ha sido 
correlacionado con la aparición de estenosis biliares.107 Por un lado, en el trabajo de 
Brunner et al108 se estudiaron biopsias tomadas del borde distal de la vía biliar 
extrahepática del injerto en el momento de su extracción y durante el trasplante, en una 
cohorte que incluyo 79 pacientes sometidos a trasplante hepático. Las biopsias 
obtenidas fueron examinadas usando microscopía óptica e inmunofluorescencia y la 
severidad de  la lesión del epitelio biliar fue medible usando un score de daño de la vía 
biliar desarrollado por este mismo grupo.  
El grado de daño biliar fue correlacionado en el estudio con la aparición de 
complicaciones biliares y entre los resultados obtenidos destaca el elevado porcentaje de 
injertos hepático con daño severo y perdida de epitelio biliares a nivel de la vía biliar 
distal previo al implante. En el 86% de las biopsias tomadas previas al final de la 
isquemia fría presentan signos de pérdida celular. Además, Burnner et al observaron 
que la complicaciones biliares tras el trasplante hepático se correlacionaron con lesiones 
denominadas “relevantes” del epitelio biliar según el score histológico desarrollado por 
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ellos mismos. Con este estudio se describía por primera vez la presencia de daño 
estructural mayor previo al final del periodo de preservación en frío del órgano y el 
grado de lesión en el epitelio biliar solo sufrió un leve aumento en las biopsias 
obtenidas tras la reperfusión del órgano. 
Lo que sugiere que otros mecanismos lesionales deben participar además de el daño 
producido por el proceso de isquemia-reperfusión precoz. 
Probablemente, en las biopsias tomadas fueron estudiadas la proteínas tight junction 
TJP1 y Cl-1, cruciales para la estabilidad conectiva  intercelular en la vía biiliar, y 
esenciales componentes de la barrera sanguínea biliar, observando que ambas se 
encontraban alteradas tras el periodo de conservación en frío, y esta alteración era más 
severa tras la reperfusión del órgano. La desestructuración de estas proteínas tight 
junction puede colaborar en un deterioro de la función de la barrera del epitelio biliar 
que promueva la formación de moldes biliares109-111 y que las sales biliares tóxicas 
puedan causar un daño adicional.112 
Los resultados de este estudio estarían en concordancia con el publicado por Hansen et 
al90 que sobre una cohorte de 96 pacientes sometidos a trasplante hepático estudiaron el 
grado de lesión histológico utilizando también un score desarrollado por ellos mismos, 
que además de estudiar la pérdida de epitelio biliar, incluye el grado de lesión al plexo 
vascular peribiliar y la necrosis del estroma de la vía biliar. La biopsia para el estudio 
procedían del borde distal de la vía biliar del injerto hepático tras la reperfusión y previa 
a la reconstrucción biliar. El porcentaje de pérdida de epitelio biliar severo fue del 88%, 
similar al obtenido por Brunner et al. Pero la novedad de este estudio, es que sugiere 
que la presencia de arteriolonecrosis en la pared de la vía biliar se asocia de forma 
contundente con el desarrollo de estenosis biliares tras el trasplante. 
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Ambos estudios proporcionan información muy útil acerca de marcadores histológicos 
que podrían ayudar a predecir la aparición de complicaciones biliares tras el trasplante 
hepático, además de ampliar el conocimiento actual sobre los difrentes mecanismos que 
participan en la etiopatogenia de las estenosis biliares no anastomóticas.  
En consonancia con estos dos trabajos publicados, en nuestro análisis, el porcentaje de 
pérdida severa (grado 2) del epitelio biliar en la vía biliar del injerto, fue del 73,9%, sin 
embargo esta alteración no se correlacionó con una disminución de nuestra variable a 
estudio, la presión de oxígeno tisular. Por el contrario, nuestro estudio, de forma 
análoga lo expuesto por Hansen et al, demuestra de forma pionera que la presencia de 
lesión del estroma mural (grado 2-3), grado II en el plexo vascular peribiliar y grado II 
de sangrado intraluminal, se asociaron a una menor microoxigenación tisural 
estadísticamente significativa (p<0,05), y a su vez esta presión parcial de oxígeno 
disminuida en la vía biliar del injerto fue asociada a complicaciones biliares a un mes 
post-trasplante, alteraciones en la vía biliar en la CRMN a los 15 y 90 días 
postoperatorios y una mayor mortalidad. 
Nuestros resultados sobre microoxigenación tisular biliar amplian la evaluación del 
papel que tiene el daño de la microvascularización, estudiando conjuntamente la 
arteriolonecrosis y la necrosis estromal sobre las complicaciones biliares y más 
concretamente sobre el desarrollo de estenosis biliares de origen isquémico, apoyando 
el concepto de microangiopatía como parte fundamental de su patogénesis.  
Otro resultado relevante procedente de nuestro análisis, es la correlación de la presencia 
de arteriosclerosis moderada o severa en la arteria hepática del donante con datos de 
presión parcial de oxígenos menores, que haría referencia a factores de riesgo 
cardiovascular en el donante que podrían tener implicaciones en el estado de la 
microvascularización. Entre las comorbilidades relacionadas con una aumento de riesgo 
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cardiovascular estudiadas en el donante que se asociaron a una oxigenación tisular en la 
vía biliar disminuida, fueron la diabetes mellitas (p=0,035), hipertensión arteria 
(p=0,047) e IMC >30 kg/m2 (p=0,049). EL daño del plexo peribiliar vascular ha sido 
señalado como factor fundamental en la patogenesis de las estenosis no anastomóticas, 
apoyado por otros muchos autores que demostraron también que el uso de presiones 
elevadas de perfusión aórtica suponía una significativa disminución del número de 
casos con esta complicación.61, 113 Hansen et al no consiguió encontrar diferencias 
estadísticamente significativas tras su evaluación histológica entre pacientes con 
estenosis no anastomóticas y estenosis anastomóticas, por lo que podría ser discutible el 
papel del plexo vascular peribiliar en la patogenia de las estenosis biliares de tipo 
isquémico. Sin embargo, sí encontró  diferencias estadísticamente significativas entre 
pacientes con estenosis no anastomóticas y estenenosis anastomóticas en el porcentaje 
de arteriolosclerosis (83% y 32% respectivamente), además la arteriosclerosis fue 
confirmada como factor predictivo de estenosis de tipo no anastomótica, tras un análisis 
de regresión logística. 
Por otro lado, el sangrado intramural severo junto con la necrosis mural, según sugiere 
Hansen et al en su estudio, estarían íntimamente relacionados a la arteriolonecrosis por 
un mecanismo patogénico común: el daño hipóxico endotelial que provoca edema 
subendotelial en un primer momento y que posteriormente causa la arteriolonecrosis y 
necrosis mural. Esto tres parámetros (arteriolonecrosis, sangrado intramural y necrosis 
estromal), identificados por Hansen como cruciales para el desarrollo de estenosis de 
tipo isquémico, también han sido identificados en nuestro análisis correlacionándose 
con peores datos de microoxigenación tisular en la vía biliar del injerto, y por 
consiguiente, mediciones de valores disminuídos de tensión de oxígeno tisular en la vía 
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biliar podría hacer referencia a un mayor riesgo de microangiopatía biliar, y por tanto, 
de futuras complicaciones biliares. 
Sin embargo, cabe destacar que en nuestro estudio se objetivó que el valor medio de 
presión parcial de oxígeno es mayor en el área  de medición distal al borde terminal 
anastomótico en el donante y además observamos que las anastomosis biliares 
realizadas en el borde de sección de la vía biliar donante por encima de la inserción del 
conducto cístico, presentaban mayores datos de oxigenación tisular. De modo, que este 
hallazgo confirmaría nuestra hipótesis por la que la vascularización en regiones distales 
de la vía biliar sería más precaria y que en regiones proximales a los troncos arteriales 
principales, presentarían una microvascularización de mayor calidad a pesar del daño 
histológico producido en la vía biliar por isquemia-reperfusión y otros factores ya 
señalados. 
Por el momento, el descubrimiento realizado por nuestro grupo, por el que la 
vascularización en el extremo terminal del borde de la vía biliar tanto de donante como 
de receptor es un área hipovascularizada, con una microoxigenación tisular deficiente y 
que mejoraría en áreas distales a dicho borde, no ha sido posible confirmarlo con 
hallazgos histológicos estadísticamente significativos entre biopsias del borde terminal 
de la vía biliar y biopsias distales a este borde, ya que no existe la posibilidad de obtener 
muestras de la vía biliar proximal o intrahepática sin riesgos para el injerto o el 
paciente. Por tanto, la medición de la microtensión tisular de oxígeno en la vía biliar se 
convierte en la única herramienta intraoperatoria no invasiva de la que dispondríamos 
actualmente que ha demostrado marcar de forma cuantitativa el aumento en la 




Tras lo expuesto, podríamos decir que el daño histológico biliar en el injerto está 
universalmente presente (>74%) en el momento del trasplante, sin embargo, las 
complicaciones biliares estenóticas solo están presentes en una minoría de receptores, lo 
que ha dirigido a la hipótesis deque la proliferación y regeneración de la arquitectura 
histológica biliar, debe ser mayor que el daño inicial, y por tanto desempaeñaría un 
papel fundamental en la patogénesis  de la estenosis biliares de tipo isquémico.114 Este 
proceso de proliferación y regeneración no es bien conocido, pero si se sabe que 
requiere por un lado un adecuado aporte de oxígeno y nutrientes, y por otro lado , una 
fuente  vital de células biliares epiteliales que pueden proliferar y con capacidad de 
regenerar. Respecto a la regeneración del epitelio biliar, se ha identificado a las 
glándulas peribiliares como un importante nido de progenitores celulares a nivel 
biliar,115-119 y estas células progenitoras se han identificado principalmente en las 
glándulas peribiliares localizadas en las capas más profundas de la pared biliar.115, 119 
En esta línea, S. Op den  Dries91 desarrolló un estudio multicéntrico prospectivo que 
incluyó 158 procedimientos de trasplante hepático con el objetivo de determinar el 
impacto del daño en las glándulas peribiliares en el desarrollo de estenosis biliares post-
trasplante y determinar posibles diferencias en la severidad del daño de la vía biliar 
pretrasplante entre donantes procedentes de muerte cerebral o cardiaca. Los resultados 
del estudio sugerían que la pérdida de células epiteliales de las glándulas peribiliares 
profundas  durante la preservación fría constituye un factor de riesgo mayor para el 
desarrollo de estenosis no anastomóticas. Por otro lado, la lesión del plexo vascular 
peribiliar y la necrosis mural estromal también se asocia de forma significativa con este 
tipo de complicaciones biliares, por el contrario, la pérdida de células de epitelio biliar a 
nivel luminal no se correlacionó con estenosis de tipo isquémico. La lesión en la 
vasculatura peribiliar se observó con más frecuencia en la vía biliar del injerto 
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procedente de donantes en asistolia comparado con donantes procedentes de muerte 
cerebral. 
 
2. Clasificaciones biliares 
Con el fin de realizar un estudio histopatológico apropiado de las muestras obtenidas de 
la vía biliar de donante y receptor, procedentes de áreas contiguas al borde 
anastomótico, se evaluaron las diferentes escalas que clasifican el grado lesional de los 
diferentes componentes de la pared biliar. Por un lado, Brunner et al108 en el estudio 
comentado en el apartado previo, desarrolló un score para cuantificar el grado de lesión 
del revestimiento epitelial de la vía biliar principal. Se trata de una escala 
semicuantitativa que diferencia entre cuatro categorías de lesión: 
a. G0: Epitelio biliar normal. 
b. G1: epitelio aplanado pero con presencia de células normales 
c. G2: Epitelio biliar lesionado con  conservación de tejido conectivo 
subepitelial. 
d. G3: Epitelio biliar destruido. 
La medición se realizó determinando a través de microscopía digital al longitud de 
segmento de cada tipo de grado lesional , y expresado en porcentaje del total de 
longitud de la muestra de vía biliar principal estudiada. Las muestras con G0, G1 menos 
de un 10% de G2 o G3 fueron definidos como grupo con “lesión relevante” mientras 
que muestras con  mayor del 10% de lesión tipo G2 o G3 fuerton clasificadas como 
grupo con “lesión mayor”. El punto de corte del 10% de G2 o G3 fue elegido para poder 
descartar artefactos del proceso de tinción como lesión mayor. Este sistema de 
clasificación, tras ser evaluado por Brunner y col, resultó ser una útil herramienta para 
predecir el desarrollo de complicaciones biliares tras el trasplante hepático. Sin 
	
	 117 
embargo, a pesar de tratarse de un método reproducible e independiente del 
examinador, económico, y de fácil y rápida ejecución,  para el objetivo de nuestro 
estudio resultaba una escala de grado lesional histológico biliar incompleta que no 
aportaba información alguna sobre el estado de la microvascularización biliar. 
En esta línea, el score descrito por Hansen et al90 resulta ser mucho más completo al 
englobar múltiples escalas de grado de lesión biliar, que además de estudiar la pérdida 
celular del epitelio biliar, incluye el grado de daño del plexo vascular peribiliar, 
presencia de arteriolonecrosis, trombosis vascular, sangrado mural, inflamación y grado 
de necrosis del estroma mural. Este sistema de estadificación del grado de daño de los 
componente de la pared biliar se ajustaba adecuadamente a las necesidades de nuestro 
estudio ya que aporta información detallada de la calidad de la vasculatura.  
Sin embargo, finalmente no decantamos por la escala desarrollada por S. op den Dries y 
col91 que además de valorar el grado de daño del epitelio biliar, la necrosis de estroma 
mural y el plexo vascular peribiliar siguiendo el sistema de score histológico descrito 
por Hansen et al,90 incluye el grado de lesión de las glándulas peribiliares usando una 
escala de estratificación desarrollada por este grupo, en las que se evaluan de manera 
separada las glándulas subluminales o superficiales y las glándulas biliares profundas 
localizadas entre el estroma mural y la capa muscular. Con este sistema de score no solo 
conseguimos evaluar la calidad microvascular de la vía biliar en el injerto hepático, sino 
que además obtenemos datos del estado del nicho de progenitores celulares biliares, 
imprescindibles en la regeneración biliar. Se trata de una escala (tabla 2) reproducible e 
independiente del observador, además de fácil aplicabilidad que realiza una evaluación 
detallada de cada componente de la pared biliar, y recoge datos imprescindibles para 





i. Mecanismos de prevención de la complicación biliar: Del Kehr a 
la medición oximétrica intraoperatoria 
Debido a la vulnerable vascularización y microvascularización del árbol biliar, las 
complicaciones biliares tras el trasplante hepático ortotópico siguen siendo su punto 
crítico, y suponen la mayor fuente de morbilidad y mortalidad en el postoperatorio. La 
hipótesis inicial de nuestro estudio señalaba como origen de las complicaciones biliares 
por un lado la vascularización lineal que presenta la vía biliar, y por otro lado, la falta de 
análisis científicos con diseño apropiado que estudie la fisiotapología biliar en función 
de factores presentes en el donante y receptor que podrían correlacionarse con 
alteraciones en la oxigenación del árbol biliar. 
Contamos con manuscritos publicados que han estudiado profundamente la 
vascularización biliar. De acuerdo con un reciento trabajo publicado,120 se identifican 4 
áreas diferenciadas en la vascularización de la vía biliar: primera porción, compromete 
el conducto cístico y vesícula biliar; segunda parte, corresponde a la vía biliar izquierda 
y derecha; la tercera porción, sería el conducto hepático común y porciones supra y 
retroduodenal de la vía biliar; por último, una cuarta porción, que corresponde al área 
pancreática y retroduodenal. La tercera porción, la cual corresponde con el lugar donde 
la anastomosis es realizada, es crítica. La arteria retroportal, presente en el 90% de los 
pacientes, es un importante aporte vascular de la tercera porción del sistema ductal 
extrahepático.  Su recorrido parte en la vecindad del tronco celiaco (41.7%) o arteria 
mesentérica superior (58.3%), pasa por la derecha y posterior a la vena portal y el 
margen posterosuperior de la cabez del páncreas para alcanzar la porción retroduodenal 
de la vía biliar por su cara posterior. Tras esto, suele finalizar uniéndose a las arterias 
pancreaticoduodenales posteriores o a la arteria hepátic derecha. El resto de la 
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vascularización de esta área por “the chain”, que pasa cerca de las caras laterales de la 
vía biliar, pasando a denominarse arterias marginales anastomóticas derecha e 
izquierda. La arteria marginal izquierda alcanza desde las arteria pancreaticoduodenales 
(86%) o gastroduodenal (13.2%), y continua distalmente hasta unirse a la arteria 
hepática derecha (63.2%), la arteria cística (26.3%) u otras (5.3%). La arteria marginal 
derecha parte de las arteria pancreaticoduodenales (87.9%) o gastroduodenal (12.1%), y 
recorre cranealmente hasta unirse a la arteria cística (66.7%), o la arteria hepática 
derecha (33.3%). De esta cadena longitudinal destaca su longitud, arterias marginales de 
escaso calibre (diámetro medio de 0.3mm) es precario. Además, esta tercera porción 
recibe una baja proporción de aporte arterial comparado con otras porciones que tiene 
como resultado un aporte sanguíneo  pobre. Por tanto, esta anatomía vascular de la vía 
biliar la hace vulnerable a la isquemia, que además puede ser fácilmente dañado durante 
la técnica quirúrgica en el transplante hepático si la disección de la vía biliar es excesiva  
a nivel de sus caras laterales. 
 La variedad de complicaciones biliares es amplia, siendo las más frecuentes las fugas 
biliares y la estenosis biliares ya sean anastomóticas o no anastomóticas. Como 
consecuencia de las relevantes implicaciones de estas complicaciones, tanto desde el 
punto de vista clínico como económico, en los últimos años sus mecanismos 
etiopatogénicos y los factores de riesgo implicados han sido objeto de estudio. 
La evidencia actual indica que las complicaciones biliares a nivel de la anastomosis se 
relacionan principalmente con la técnica quirúrgica y la isquemia local del borde distal 
del conducto biliar.76, 106 Por el contrario, la etiología de las estenosis no anastomóticas 
resulta ser multifactorial, y los mecanismos lesivos de la vía biliar identificados con 
mayor relevancia son la lesión por isquemia-reperfusión, lesión mediada por el sístema 
inmunológico y por sales biliares hidrofóbicas. 
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Con la intención de señalar las medidas o factores de protección que contribuyen a 
evitar o minimizar las complicaciones biliares, seguiremos este esquems diferenciando 
las complicaciones anastomóticas de las no anastomóticas. 
 
1. Complicaciones anastomóticas. 
La reconstrucción biliar en el trasplante hepático ha sufrido una intensa evolución desde 
sus inicios, fruto de la preocupación que ha concentrado desde siempre las 
complicaciones biliares, por su elevada incidencia  como por la morbimortalidad que 
supone. Las fístulas anastomóticas y las estenosis se han asociado a la presencia de 
factores de riesgo similares.  
Entre los factores de riesgo que se han asociado a una mayor tasa de estenosis 
anastomóticas y que serían no modificables, encontramos el uso de donantes con 
criterios expandidos.54 Además la incidencia de estas estenosis en la anastomosis biliar 
han aumentado desde el inico de la era MELD, identificado como un factor de riesgo 
independiente por sí solo,47 pero también la concurrencia de otros factores como la 
presencia de donantes añosos y el aumento de la incidencia de trombosis de la arteria 
hepática. Un IMC superior a 25 kg/m2 en el donante,121 así como el antecedente de fuga 
biliar postoperatoria47, 54 y la recurrencia precoz de la infección por VHC122 también se 
han relacionado con tasas más elevadas de complicaciones biliares, y en concreto de 
estenosis biliares anastomóticas. Por otro lado, los factores de riesgo identificados como 
más relevantes para el desarrollo de complicaciones anastomóticas son una inadecuada 
técnica quirúrgica y complicaciones arteriales o relacionadas con isquemia local, 
factores que sí pueden ser influenciables.  
La técnica quirúrgica de la reconstrucción biliar ha sufrido múltiples modificaciones, 
siendo actualmente la anastomosis termino-terminal coledoco-coledociana el 
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procedimiento estándar para el trasplante hepático ortotópico.13 Las anastomosis 
bilioentéricas quedarían reservadas como procedimiento de elección en casos de 
desproporción en el diámetro de la vía biliar de donante y receptor, atresia de vía biliar 
o retrasplante, que aunque en algunos estudios han demostrado resultados similares en 
cuanto a la tasa de complicaciones biliares,123 en otro trabajos la tasa de complicaciones 
son mayores respecto a la anastomosis coledoco-coledociana,40 evitando con ésta última 
complicaciones de tipo séptico y colangitis al preservar el esfínter de Oddi. Entre 
variantes técnicas de la anastomosis coledoco-coledociana se incluyen la opción de 
realizarla termino-terminal, termino-lateral o latero-lateral. A pesar de las teóricas 
desventajas que presentaría la opción termino-terminal debido a una peor 
microvascularización  y oxigenación de los bordes distales de la vía biliar en donante y 
receptor, y la ventaja que supone la variante anastomótica latero-lateral para igualar los 
calibres distales desproporcionados de la vía biliar, el gurpo de Neuhaus et al. que 
propuso como mejor opción la reconstrucción biliar latero-lateral, no pudo demostrar 
beneficios significativos19, 20 respecto a las otras variantes anastomóticas. 
También se ha puesto en tela de juicio la realización de la anastomosis biliar con una 
sutura continua o a puntos sueltos, sin haberse identificado diferencias significativas 
entre ambas opciones,24, 47 sin embargo, sí parece claro que la tasa de estenosis 
anastomóticas es menor con el uso de la sutura discontinua principalmente cuando se 
trata de una vía biliar de diámetro escaso.24 Además se recomienda el uso de 
monofilamento 5/0 o 6/0 con una distancia entre puntos de aproximadamente 2mm.  
Otros aspectos técnicos validados para la realización de una anastomósis biliar en las 
mejores condiciones, incluyen una técnica quirúrgica exquisita tanto durante el implante 
del injerto como durante la extracción del órgano, que evite una disección excesiva de la 
vía biliar e intentar obtener una vía biliar no excesivamente larga y sin tortuosidades 
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que aseguren una apropiada microvascularización de los conductos biliares y un drenaje 
biliar sin obstáculos.124 Se recomienda también para mantener una apta perfusión biliar 
y evitar la isquemia local, comprobar el sangrado activo del borde distal de la vía biliar, 
preservando el tejido periductal sin dañar la vasculatura con un exceso de 
electrocauterio y manteniendo íntegros los dos principales arterias responsables del 
aporte sanguíneo hasta el borde distal de la vía biliar por los márgenes izquierdo y 
derecho, las arterias a las 3 y 9 h. 
Otro punto interesante de la reconstrucción biliar es el debate controvertido que sigue 
manteniéndose actualmente sobre el uso beneficioso o no del tubo en T en la 
anastomosis. Teniendo en cuenta los estudios presentes en la literatura sigue sin existir 
consenso sobre la utilidad real del tutor biliar. Los trabajos que abogan por abandonar 
su uso se basan en evitar las complicaciones biliares relacionas con el tubo en T y por 
tanto la reducción global de complicaciones biliares . Sin embargo, los grupos que 
defienden su uso se basan en el beneficio de reducir las estenosis anastomóticas y 
facilitar el acceso a la vía biliar . Estudio aleatorizados han demostrado que no existen 
beneficios evidentes con el uso  del tutor biliar y por tanto, no estaría justificado.32, 34, 35  
De la misma forma, la publicación de varios metanálisis concluyen que no existen 
evidencias a favor del uso del tubo en T.32, 34 Sin embargo, parece aceptado que el uso 
del tutor biliar puede disminuir la tasa de estenosis anastomóticas y que las 
complicaciones biliares que se observan, principalmente fugas biliares, son clínicamente 
menos relevantes y de fácil resolución.125  
Otro aspecto destacable hace referencia a los métodos actuales para preservar el injerto 
hepático, que no protegen de forma adecuada el epitelio biliar, al igual que los líquidos 
de perfusión utilizados, que sólo consiguen una preservación subóptima de los 
colangiocitos. La preservación del epitelio y sus implicaciones en complicaciones 
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biliares anastomóticas y no anastomóticas podrían ser mejoradas mediante la 
preservación normotérmica que evitaría el daño producido por la preservación en 
frío.126 
Ante la necesidad de desarrollar métodos no invasivos que puedan ser usados 
previamente al implante hepático y que aporten información del estado del epitelio 
biliar y de la calidad de la microvascularización, se ha propuesto el uso de técnicas de 
imagen molecular en combinación con la colangioscopia, que permitiría al cirujano de 
forma intraoperatoria valorar la viabilidad del árbol biliar y de su extremo distal para 
seleccionar un nivel apropiado de la vía biliar para realizar la anastomosis biliar en las 
mejores condiciones. 
Otra opción disponible es la planteada por Brunner et al108 mediante el uso del score 
desarrollado por su grupo que estratifica el riesgo de complicaciones biliares en función 
del daño observado en el epitelio biliar de la vía biliar donante como lesión  “ no 
relevante” o “mayor”. Se trata de un metodo fácilmente aplicable que sólo precisa de un 
estudio histológico, que tendría una duración de unos 20 minutos, en una muestra de 
biopsia del extremo distal de la vía biliar del donante durante la preservación en frío.  El 
resultado de la biopsia podría influir en la decisión del cirujano sobre la anastomosis 
biliar, que podría inclinarse según la calidad del epitelio biliar, a realizar una 
anastomosis bilioentérica en lugar de la coledoco-coledociana estándar para minimizar 
el riesgo de complicaciones.108 
Por último, la principal aplicación en la práctica clínica que aporta nuestro estudio es la 
posibilidad de tener una herramienta intraoperatoria que nos informaría de la 
microtensión tisular de oxígeno de la vía biliar a diferentes niveles y obtener un mapa 
del estado de su vascularización y microoxigenación, y por tanto de las posibilidades de 
éxito de la anastomosis biliar. La medición en tiempo real de la presión parcial de 
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oxígeno puede influir en la decisión del nivel de sección de la vía biliar en donante y 
receptor, que según los datos obtenidos, esta vascularización mejora en áreas 
proximales al hilio hepático y que las anastomosis biliares realizadas por encima de la 
inserción del conducto cístico en la vía biliar del donante, son anastomosis con mejor 
vascularizadas, lo que supone un factor protector de complicaciones biliares en esta 
anastomosis. 
La utilidad de esta herramienta intraoperatoria no invasiva que proponemos, sería de 
más utilidad si conseguimos delimitar un valor de corte de tensión tisular de oxígeno 
por debajo del cual se relacionase con un mayor riesgo de complicaciones biliares y 
peor datos histopatológicos. Alcanzar este valor de corte es difícil con los resultados de 
este estudio piloto. 
 
2. Complicaciones no anastomóticas. 
Las estenosis no anastomóticas pueden tener diferentes presentaciones, y su severidad y 
localización también es muy variable. El estudio de Buis et al126 documentó diferencias 
anastomóticas en la localización y en los mecanismos etiopatológicos responsables de 
este tipo de complicación biliar. Este estudio distinguió entre complicaciones tempranas 
(menores de un año) y tardías, observando que las primeras se localizaban 
principalmente en las proximidades de la bifurcación biliar y en la vía biliar 
extrahepática, y se asocian a variables relacionadas con mecanismos de isquemia. Por el 
contrario, las estenosis no anastomóticas tardías se localizaban preferentemente en la 
periferia hepática, y el mecanismo etiopatológico de tipo inmunológico parece que 
juega un papel fundamental.  
Son múltiples los factores de riesgo que se han identificado asociadas a las estenosis no 
anastomóticas, lo que sugiere un origen multifactorial.60 En general, los mecanismos 
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patogénicos estudiados hasta el momento asociadas a este tipo de estenosis podríamos 
dividirlas en tres categorías: lesión por isquemia – reperfusión, lesión de tipo inmune y 
daño citotóxico por sales biliares hidrofóbicas. El estudio en profundidad de estas 
variables no solo ha facilitado conocer el origen multifactorial de la patogenia de las 
estenosis no anastomóticas y el peso específico de estos factores, sino que también ha 
propiciado la identificación de posibles medidas de protección que puedan reducir el 
impacto de los diferentes mecanismo implicados en este tipo de complicación biliar. 
- Lesiones por isquemia o microangiopatía. 
Un objetivo claro para reducir la lesión por isquemia a nivel de los ductos biliares en el 
trasplante hepático ortotópico consiste en disminuir los tiempos de isquemia fría y 
caliente. Se han objetivado tasas de estenosis no anastomóticas menores cuando los 
timepos de isquemia fría fueron inferiores a 13 horas.60, 69 Por otro lado, circunstancias 
como la reperfusión portal seguida de la perfusión arterial o la reperfusión retrograda a 
través de vena cava podrían alargar los tiempos de isquemia caliente  que se ha 
correlacionado en algunos estudio con un aumento de la incidencia de este tipo de 
estenosis.127-129 
Otra situación que se ha identificado como factor de riesgo es la donación en asistolia 
en la que se suma la isquemia caliente en el donante,104, 130 el daño de la isquemia fría y 
la lesión por reperfusión, con reslutado de mayor degeneración del epitelio biliar. Para 
contrarrestar este incremento de riesgo de estenosis no anastomóticas en injertos 
procedentes de donantes en asistolia, algunos autores proponen el uso del tubo en T en 
la anastomosis biliar cuando se añadan tanto en el donante como en el receptor otros 
factores de riesgo,131 y también se ha propuesto como una medida protectora el uso de 
la trombolisis durante la donación,132 aunque serían necesarios estudios randomizados 
que apoyen esta medida.  
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Otro mecanismo lesional conocido es el producido durante la preservación del injerto, 
con el uso de soluciones de mayor viscosidad, como la solución de Wisconsin,113 que 
impide una adecuada perfusión de las arteriola biliares, por lo que aumenta el riesgo de 
microangiopatía y por tanto de estenosis de tipo isquémico.56, 113 Por tanto, el uso de 
soluciones de menor viscosidad para la reperfusión arterial a altas presiones durante el 
trabajo de banco del injerto, se han propuesto como beneficiosas para evitar las 
estenosis no anastomóticas.61, 113 
Otras de las medidas encaminadas a disminuir el daño por isquemia-reperfusión es la 
propuesta por algunos autores, aunque con escasa experiencia publicada, mediante el 
uso de máquinas de perfusión normotérmica que disminuiría la lesión por isquemia 
sobre el injerto hepático y a su vez el daño a las células del epitelio biliar, con la 
consiguiente disminución en la tasas de estenosis no anastomóticas.133  
Con la aplicación del dispositivo Oxy pro para la medición de microtensión tisular de 
oxígeno, disponemos de un método intraoperatorio fácil de usar y reproducir que 
informa en tiempo real de la microoxigenación tisular de la vía biliar de forma objetiva 
y de la calidad microvascular de forma subjetiva a nivel de toda la vía biliar 
extrahepática. Datos durante la medición de presión parcial de oxígeno en la vía biliar 
donante, en nuestro estudio se ha asociado de forma significativa a lesión Grado II-III 
estromal biliar, lesión GI-III del plexo vascular peribiliar y lesión GII de sangrado 
intraluminal, y a su vez se ha asociado a mayores tasas de complicaciones biliares 
postoperatorias. Sería difícil considerar nuestro estudio de utilidad para la medición de 
la colangiopatía isquémica, pues esta hipooxigenación difusa sería difícil de detectar. 
No obstante, este campo de investigación quedaría abierto. Otra limitación de esta 
herramienta sería que sólo es posible estudiar la vía biliar extrahepática, y no sería 
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posible valorar la microoxigenación de los ductos biliares intrahepáticos que también 
son asiento frecuente de este tipo  de estenosis.  
- Factores inmunológicos. 
La implicación exacta del sistema inmune en la patogenia de las estenosis no 
anastomóticas sigue sin quedar suficientemente claro, por lo que no existen medidas 
protectoras identificadas. 
Hasta el momento, únicamente la profilaxis contra la infección por CMV se han 
observado como una medida preventiva efectiva para evitar las estenosis de tipo 
isquémico en receptores con serología negativa para CMV,134, 135 al haberse constatado 
que la infección primaria por CMV presenta una clara asociación con un aumento de la 
incidencia de estenosis no anastomóticas. 
 
- Sales biliares hidrofóbicas. 
La acumulación de sales biliares hidrofóbicas a nivel del árbol biliar supone un daño 
añadido al epitelio biliar, y juega un papel adicional junto al resto de mecanismos 
patogénicos en el daño del árbol biliar tras el trasplante hepático. Esta acumulación de 
sales biliares se debe en parte a que las sale biliares son ácidos con efectos tóxicos para 
los colangiocitos que habitualmente son neutralizada por la formación de micelas con 
fosfolípidos. Tras el trasplante parece que los ácidos biliares son secretados con mayor 
avidez respecto a los fosfolípidos,55, 76, 136 de manera que se produce un aumento de los 
ácidos biliares alterados en su composición, con un incrementado potencial  tóxico, 
provocado por un desequilibrio añadido en el transportador responsable de la secreción 
desde la célula que aumenta su concentración y por tanto su efecto lesivo.137 
Se recomienda un adecuado y profuso lavado retrógrado de la vía biliar durante la 
preparación del injerto,138-140  sin embargo, a pesar de esta eliminación mecánica, podría 
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no ser suficiente para eliminar este daño. Ciertas terapias, como el uso del ácido 
ursodesoxicólico, parecen haber mostrado beneficios al sustituir las sales biliares 
hidrofóbicas por un aumento de concentración de sales biliares de tipo hidrófilo, que se 
ha sugerido, tienen un papel citoprotector sobre los colangiocitos, aunque no existen 
aún trabajos publicados en la literatura que demuestren que el uso de este tipo de 
fármacos tengan un efecto directo o indirecto sobre un descenso en la tasa de estenosis 
no anastomóticas. De la misma forma, otras terapias como la estimulación de 
producción de bicarbonato por los colangiocitos tenga también un efecto protector sobre 




c. De resultados 
i. ¿Existe una microangiopatía biliar? 
La microangiopatía biliar es una entidad crónica e incurable que ha sido identificada 
tanto experimental como clínicamente y se asocia a importantes complicaciones biliares 
y que tiene asociadas una serie de implicaciones devastadoras en la calidad de vida del 
paciente y a elevados costes asociados.46-48 Esta circunstancia no solo puede observarse 
en pacientes sometidos a transplante hepático, sino que puede aparecer en otras 
entidades clínicas tales como ciertos procesos gastrointestinales, oncológicos, paciente 
sometidos a cirugía abdominal, infusión de agentes quimioterápicos a través de la 
arteria hepática o tratamiento radioterápico, y en el manejo de pacientes con diagnóstico 
de SIDA u otros tipos de enfermedades sistémicas.  
Desde hace más de 20 años, numerosos autores han descrito las estenosis biliares no 
anastomóticas en pacientes sometidos a trasplante hepático ortotópico,69, 142, 143  
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sugiriendo que esta complicación estaría íntimamente relacionada con el daño durante la 
preservación del injerto hepático, debido a un proceso isquémico.69, 144 La patogénesis 
exacta de estas complicaciones biliares de tipo isquémico no es del todo conocida, pero 
parece compartido por la mayoría de autores que la lesión al plexo vascular peribiliar 
tendría un papel principal.55, 61, 145, 146 Las lesiones vasculares sería debidas a un proceso 
lesional por hipoxia a nivel del endotelio vascular biliar provcando edema inicialmente, 
y que progresaría hacia arteriosonecrosis, al que seguiríra una extravasación de 
eritrocitos a través de los capilares dañados, dando lugar a sangrado intramural. Por 
tanto, la patogenia de la microangiopatía biliar sería multifactorial, con un papel 
fundamente de la arteriolonecrosis  que además se ha asociado con significación 
estadística con el desarrollo de estenosis biliares de tipo isquémico, tal y como ha sido 
acreditado en el estudio de muestras histológicas de vía biliar del donante durante el 
trasplante por varios autores,90, 116 observando también otras lesiones como el sangrado 
intramural.90 El daño producido al conjunto de la vascularización biliar, destacando la 
lesión de la microvascularización y la aparición de necrosis arteriolar constituirían por 
tanto condiciones imprescindibles para el desarrollo de estenosis biliares de tipo 
isquémico, confirmando de este modo la existencia de una microangiopatía biliar 
fundamental en la patogénesis de este tipo de complicaciones biliares.61, 69, 143 
 
ii. ¿Existe una vía biliar con criterios expandidos? 
Según lo analizado en los apartados previos, la colangiopatía isquémica estaría asociada 
a una etiología de origen multifactorial,60, 147 en la que estarían implicados diferentes 
factores de riesgo o mecanismos patogénicos con diferente peso en este proceso, siendo 
los mecanismos lesivos de la vía biliar identificados con mayor relevancia la lesión por 
isquemia-reperfusión, la lesión mediada por el sístema inmunológico y las sales biliares 
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hidrofóbicas. Por tanto, la identificación de cierta variables durante la fase de 
preservación del órgano y previo al implante, haría posible señalar donantes con “vías 
biliares de riesgo” o “ vías biliares con criterios expandidos” que se asociaría a una 
mayor tasa de complicaciones biliares, y que podrían modificar ciertos aspectos de la 
técnica quirúrgica como el tipo de reconstrucción biliar, con la finalidad de reducir el 
impacto de la suma de factores de riesgo implicados en complicaciones biliares de tipo 
isquémico. A continuación se enumeran las variables estudiadas hasta el momento y 
acreditadas por diferentes autores que definirían una “vía biliar de riesgo”: 
 
! Donantes con criterios expandidos.54, 147  
! Donantes en asistolia.69, 104, 105 
! Edad en el donante.54  
! IMC superior a 25 kg/m2 en el donante.121  
! Tiempo de isquemia fría superior a 13 horas.60, 69  
! Soluciones de preservación de mayor viscosidad (Solución de Wisconsin).56, 113  
! Reperfusión portal seguida de la perfusión arterial o la reperfusión retrograda a 
través de vena cava que alargarían los tiempos de isquemia caliente.127, 128 
! Lesiones denominadas “relevantes” del epitelio biliar según el score histológico 
desarrollado por Brunner et al108 en la biopsia tomada tras el periodo de 
preservación en frío del órgano. 
! Lesión en el estroma mural, en el plexo vascular peribiliar y presencia de 
sangrado intramural en la biopsia tomada previa a la reconstrucción biliar según 
el score de Hansen et al.90 
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! Pérdida de células epiteliales de las glándulas peribiliares profundas, lesión del 
plexo vascular peribiliar y  necrosis mural estromal durante la preservación fría 
del injerto según el score de S. Op den Dries et al.91 
! Recurrencia precoz de la infección por VHC.122  
! Infección primaria por CMV.134, 135 
 
iii. Limitaciones del estudio 
Nuestra hipótesis y el objetivo inicial que pretendíamos desarrollar se trataba de 
un proyecto sólido con la intención de responder a un problema clínico que no 
encuentra solución en la era moderna del trasplante hepático. Así mismo, con la cada 
vez mayor presencia de donantes con criterios expandidos, las complicaciones biliares 
están aumentando, y sería de gran utilidad obtener parámetros objetivos que nos 
permitan identificar vías biliares de riesgo para así intentar mejorar el aspecto técnico de 
la realización de la anastomosis biliar. Inevitablemente, existen limitaciones inherentes 
a nuestro proyecto de investigación probablemente la mayor esté asociada a la gran 
cantidad de variables que pueden influir en la viabilidad y oxigenación de la vía biliar 
en el contexto del trasplante hepático. Para ello, planteamos un estudio piloto con un 
número aproximado de 20-25 pacientes, que consideramos sería suficiente al tratarse de 
un estudio pionero sobre la vía biliar del trasplante hepático hasta la actualidad. Sería 
deseable la ampliación de este trabajo a una cohorte de en torno a 100 pacientes que nos 
permita realizar análisis de estos subgrupos de pacientes  que aglutinen ciertos factores 
(como la sección de la arteria gastroduodenal) que podrían influir sobre la calidad 
microvascular de la vía biliar y su microoxigenación. Además, ampliando el número de 
pacientes analizados, podríamos llevar a cabo modelos multivariantes difíciles de 
realizar con 23 pacientes incluidos.  Otra limitación del estudio sería al relativo elevado 
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coste del instrumental, cada sonda tiene un coste aproximado de 300€ y el dispositivo 
en torno a los 40000€ (sin embago, las sondas pueden ser esterilizadas y usadas en 
diferentes ocasiones, con una vida media de 3 meses, reduciendo así el impacto 
económico). Un estudio económico de coste-beneficio sería interesante, pues aunque el 
dispositivo tiene un elevado coste, una vez se adquiere solo es necesario renovar cada 
cierto tiempo las sondas, y lo que tendríamos difícil para cuantificar serían los costes 
que podrían haberse evitado (ingreso prolongado, procedimientos radiológicos o 
endoscópicos) derivados  de complicaciones biliares que no lleguen a producirse al 
realizar la anastomosis biliar guiados por los datos de microoxigenación obtenidos 
durante el sondaje intraoperatorio.  
Así mismo, el análisis con las nuevas mediciones de presión parcial de oxígeno tisular, 
si bien novedoso, no fue sencillo, y requirió adaptarse a un aparataje y tecnología 
desconocida. Afortunadamente, pudimos nutrirnos de la amplia experiencia de esta 
tecnología usada con numerosos fines en otros campos de la medicina, accediendo a 
multitud de trabajos publicados con exitosos resultados, que certifican que se trata de 
una herramienta segura in vivo, con resultados reproducibles y comparables. Con la 
intención de dominar el funcionamiento del dispositivo de medición de microtensión 
tisular de oxígeno, y seleccionar la sonda más apropiada de entre las disponibles para tal 
fin, tuvimos la oportunidad de hacer tests durante 3 semanas previas al inicio del estudio 
para adaptarnos al aparataje y sistema informático. con el que desde las primeras 
pruebas obtuvimos resultados sorprendentes por la fácil sistematización del 
procedimiento durante el trasplante, con escasa exigencia de tiempo e ilusionantes 
resultados. 
 
iv. Novedades del estudio 
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A pesar de las limitaciones, y considerando los puntos fuertes de nuestro estudio, con la 
cautela correspondiente, pensamos que hemos alcanzado la primera descripción de “vía 
biliar marginal”, de la misma forma que cuando se acuñó el término “higados 
marginales”. Numerosas conclusiones podrían ser obtenidas de nuestro estudio, entre 
ellas, que con la medición  de la micropO2 tisular podrían detectarse vías biliares de 
riesgo. También hemos demostrado el hecho de que la zonas de vía biliar proximales en 
el donante y distales en el receptor están mejor oxigenadas y por tanto, basándonos en 
estos hallazgos, es lógico pensar que la anastomosis biliar debería realizarse los más 
cerca posible de la placa hiliar en el donante y en la vía biliar distal en el receptor. De 
acuerdo con nuestros resultados, podríamos sugerir que el conducto cístico debería 
resecarse en ambos bordes anastomóticos ya que distalmente al conducto cístico la 
oxigenación es significativamente peor, y estos datos han podido correlacionarse con 
hallazgos de histopatología biliar más desfavorable y con una mayor incidencia de 
complicaciones biliares. 
Este estudio pionero que hemos llevado a cabo, podría ayudar a prevenir el desarrollo 
de complicaciones biliares anastomóticas por varias razones:  
- En primer lugar, por ser el primer trabajo que consigue localizar las áreas 
de la vía biliar mejor vascularizada de una forma científica y objetiva.  
- En segundo lugar, desde siempre se había pensado, pero no había podido 
ser probado, que el la resección del conducto cístico es adecuada para la 
anastomosis biliar. Con el análisis de nuestros resultados, hemos 
conseguido probar el hecho de que la resección del conducto cístico podría 
ser apropiado para asegurarnos una anastomosis mejor vascularizada. 
- Por último, hemos demostrado que el dispositivo que hemos utilizado 
(Oxypro) para medir la microoxigenación tisular, que ya ha reportado 
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resultados extraordinarios en otros campos de la medicina, sería una 
potencial herramienta para uso intraoperatorio que aportaría datos sobre la 
calidad microvascular de la vía biliar, pudiendo así, modificar la decisión 
de la localización en donante y receptor de la anastomosis biliar, 
seleccionando las áreas con adecuadamente oxigenadas. 
 
v. Perspectivas de futuro. 
Los resultados que presentamos son los de un estudio piloto que se integra en un 
proyecto mucho más ambicioso, que incluirá en torno a las 120-150 pacientes que nos 
permita realizar análisis de subgrupos de pacientes que podrías influir sobre la calidad 
microvascular de la vía biliar y su microoxigenación, desarrollando modelos 
multivariantes que consigan aislar variables significativas en donante y receptor que 
influyan en la vascularización biliar y eliminar posibles factores de confusión del 
análisis. 
Bajo nuestra visión el dispositivo estudiado es la única herramienta que actualmente nos 
permite obtener datos intraoperatorios de la microvascularización en la vía biliar de 
donante y receptor de una forma no invasiva, y que puede ayudar en la decisión de qué 
áreas son las más apropiadas, desde el punto de vista de microoxigenación tisular, para 
realizar la anastomosis biliar. Con esta base, podríamos apoyar el hecho de que todos 
los grupos de trasplante se beneficiarían de contar con esta herramienta para la 
detección de vías biliares de riesgo, que podrían cambiar la decision de la localización 
de la anastomosis biliar o incluso en caso de valores escesivamente bajos de micropO2 
tisular realizar otro tipo de anastomosis (hepaticoyeyunal) o colocar un tubo en T. Sin 
embargo debido a las limitaciones del estudio y a su coste, podríamos  recomendar tras 
el análisis de nuestros resultados, que parece razonable resecar el conducto cístico y 
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realizar la anastomosis biliar lo más alejada posible, es decir, en la proximidad de la 
placa hiliar en el donante y distal a la inserción del conducto cístico en el receptor, sin 
necesidad de utilizar el dispositivo. 
Por otro lado, las mediciones de microoxigencaión tisular podría ayudar a determinar el 
impacto real de ciertas variables en el donante y de la ligadura de la arteria 
gastroduodenal en la viabilidad de la vía biliar, que podrías ser un campo de 


















































1. La anastomosis biliar es un punto crítico del trasplante hepático y la 
microoximetría tisular puede ser útil para detectar vías biliares de riesgo. 
 
Biliary anastomosis is a critical point in liver transplantation and oxygen 




2. Por primera vez se demuestra que la microoxigenación biliar es mejor en la 
región proximal de la vía biliar en el donante y distal en la del receptor, por tanto, la 
anastomosis biliar debería realizarse en la proximidad de la placa hiliar en el donante 
y en la vía biliar distal del receptor. 
 
For the first time, we have also anatomically showed evidence that proximal donor 
and distal recipient areas are better oxygenated and thus, biliary anastomosis 





3. Existe una relación entre una menor cifra de PO2 medida por microoximetría 
por debajo de la inserción del conducto cístico en la vía biliar del injerto. De acuerdo 
a nuestros resultado, podríamos sugerir que deberían resecarse el conducto cístico de 
ambos lados. 
 
There is a link between a lower measurements of PO2 microtension  below cystic 
duct insertion in the bile duct graft. According to our results, we could suggest that 
cystic duct in both sides should be resected as anastomosis excluding the cystic 








4. Las vía biliares con histología patológica desfavorable, como la lesión en el 
estroma mural, deterioro del plexo vascular peribiliar y presencia de sangrado 
intramural asociado por otros autores a mayores tasas de complicaciones biliares de 
tipo isquémico, presentan una peor microoxigenación biliar medible y cuantificable. 
 
Bile duct with worse pathology findings, like mural stroma injury, peribiliary 
vascular plexus  injury and intramural bleeding, are correlated by many authors 
with the development of ischemic biliary complications. Those bile ducts show 




5. Las determinaciones microoximétricas son significativamente inferiores en 
pacientes que presentaron complicaciones biliares en el seguimiento tras el trasplante 
hepático. 
	
	All the microoxygenation pO2 measurements are significantly lower in patients 
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